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“How absurd,..., was the classical view of the heart as the
‘spring of all heat’. Knowing so little, the ancients should have
attempted no explanation of the matter; whereas we, today,
with all our facts, are now able to show that bodily heat is
simply the mechanic result of the velocity of blood in its

circulation.” (Boerhaave, 1751)

“In science, just as in art and in life, only that is true to culture is

true to nature. “ ( Ludwik Fleck, 1935)



RESUMO

Os fatores de risco classicos para o desenvolvimento de doenga isquémica do
coragao (DIC) explicam menos de 50% da queda na mortalidade observada desde 1950. A
transicdo em curso, do paradigma degenerativo para o inflamatoério/infeccioso, requer nova
interpretagdo causal das tendéncias temporais. Este € um estudo ecolégico, baseado em
dados dos Estados Unidos, que mostra, em homens e mulheres, uma associagdo entre a
distribuicao etaria da mortalidade por influenza e pneumonia (1&P) associada a pandemia de
influenza de 1918-1919 na faixa dos 10 aos 49 anos e a distribuicao da mortalidade por DIC,
entre 1920 e 1985, em sobreviventes das coortes de nascimento correspondentes.

Mostra ainda uma correlagao negativa significativa (r = -0,68, p = 0,042) entre o
excesso de mortalidade por I&P acumulado em epidemias entre 1931-1940 (utilizado como
indicador da persisténcia da circulacado de virus H1N1 aliada a vulnerabilidade a infecgéo) e
a ordem do inicio do declinio na mortalidade por DIC, em nove divisdbes geograficas dos
Estados Unidos.

Os dados sugerem, a luz do conhecimento biolégico atual, que a pandemia de
influenza de 1918 (e as que se seguiram até 1957) pudesse ter tido papel determinante

na epidemia de mortalidade por DIC registrada no século XX.



ABSTRACT

The classic risk factors for developing coronary heart disease (CHD) explain less than
50% of the decrease in mortality observed since 1950. The transition currently under way,
from the degenerative to the infectious-inflammatory paradigm, requires a new causal
interpretation of temporal trends.

The following is an ecological study based on data from the United States showing, in
men and women, an association between the age distribution of mortality from influenza and
pneumonia (I&P) during the 1918-1919 influenza pandemic in the 10-49-year age bracket
and the distribution of CHD mortality from 1920 to 1985 in survivors from the corresponding
birth cohorts.

It further shows a significant negative correlation (r = -0.68, p = 0.042) between
excess mortality from I&P accumulated in epidemics from 1931 to 1940 (used as indicator for
persistent circulation of H1IN1 virus combined with vulnerability to infection) and the order of
the beginning in the decline in CHD mortality in nine geographic divisions in the United
States.

In light of current biological knowledge, the data suggest that the 1918 influenza
pandemic (and subsequent epidemics up to 1957) might have played a determinant role in

the epidemic of CHD mortality registered in the 20th century.
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Parte |
.1. Introdugao

Nos ultimos 20 anos, pode-se dizer que uma verdadeira revolugdo aconteceu no
campo das nossas concepg¢des sobre os mecanismos envolvidos no adoecimento. Um
importante promotor desta revolugao foi a emergéncia da AIDS (1). O retorno inesperado de
um tipo de ameaca que julgavamos ter ficado no passado da humanidade (2) — a ameaca da
“‘peste” — estimulou a pesquisa e resultou em rapidos avangos no conhecimento,
particularmente nas areas da virologia, da imunologia e da biologia molecular.
Desencadeou-se “um re-exame amplo de nossa co-habitagdo com os micrébios (1)”, que
revelou que a Ulcera gastrica (3-4), atribuida tradicionalmente ao stress e a causas psico-
somaticas, além de diversas outras patologias tradicionalmente associadas a degeneragao
(5), teriam, ao invés, uma etiologia infecciosa. Este talvez tenha sido o mais significativo
desdobramento da emergéncia da AIDS: a quebra da hegemonia do “paradigma da
degeneracao”, e as perspectivas abertas, a partir desta quebra, para a pesquisa e a re-

interpretagdo do conhecimento relativo a etiopatogenia de multiplas condices.

.2. Revisao da literatura
.2.1. A emergéncia do Paradigma da “Degenerac¢ao”

No inicio do século XX, a melhoria das condicdes de vida e aplicagdo dos
conhecimentos advindos da microbiologia na implementacdo de medidas de higiene publica
ja haviam-se refletido em aumento da expectativa de vida dos mais jovens na América do
Norte e Europa (6-9). A introducdo das sulfas na década de 30, e da penicilina (e
estreptomicina) no pds-guerra, acrescentavam vitérias sucessivas nao apenas no combate
as doencas infecciosas, mas também sobre a mortalidade materna e a associada a traumas,
revolucionando o tratamento cirurgico e ampliando muito seu leque de intervengdes (2,6,8).

Assim, apesar do reconhecimento de que a vitéria sobre as doencgas infecciosas era ainda



parcial, havia otimismo com relagdo ao possivel controle daquelas condigbes. Mais
preocupante parecia o0 aumento na ocorréncia de patologias crdnicas, como a artrite, o
cancer, o diabetes, a hipertensdo arterial e as doengas mentais. A emergéncia destas
condi¢cdes era vista como uma decorréncia natural ndo desejada da associagdo entre
desenvolvimento econdmico e progresso da medicina, e de seu impacto sobre o perfil
demografico e os novos estilos de vida de uma populagdo mais urbana e afluente (6).
Conforme Morris (9, p.168), o fumo seria um tragico acidente da histéria humana, mas a
inatividade fisica — que afetaria a saude fisica e mental - seria parte integrante do progresso
social, e 0s excessos alimentares seriam no minimo um comportamento aprovado
socialmente, refletindo o sucesso do sistema social. Assim, a obesidade, o diabetes, a
hipertensao e os niveis elevados de lipidios séricos constituiriam um grupo caracteristico de
doengas metabdlicas da afluéncia (9, p.169). A esta concepc¢do de causalidade no nivel
populacional correspondeu a emergéncia de um novo paradigma etiopatogénico no nivel
bioldgico-individual: o paradigma da Degeneracdo. A Cardiopatia Isquémica representou
prototipicamente este novo paradigma. Nos Estados Unidos (EUA), a analise retrospectiva
dos registros de estatistica vital situa o inicio da ascensdo da curva de mortalidade por
Angina Pectoris ao redor de 1925 (10). Descrita em publicagdo da Organizagdo Mundial da
Saude, nos anos 60, como a principal algoz da espécie humana (11), a aterosclerose seria
consequéncia desta alteragdo na ecologia humana (12), mas também uma companheira
inevitavel do envelhecimento (12-13), e, por esta razao, passivel de prevengdo apenas na

medida em que o processo de envelhecimento pudesse ser retardado (13).

.2.2. Ascensao e queda na mortalidade por doenca isquémica do coragdo nos EUA
no século XX
Poucas mortes eram atribuidas a “Angina” durante as primeiras décadas do século XX

(14). Na verdade, a doencga isquémica do coracdo nem era considerada como causa de



morte na América do Norte antes do inicio da década de 20 (10), periodo em que se
localizou, retrospectivamente, o inicio do incremento na mortalidade por doenca
cardiovascular, mais tarde atribuido a aterosclerose coronariana. Até 1930, a categoria
degeneracdo miocardica tinha mais expressao na mortalidade que a doenga coronariana.
De 1925 a 1940 a doencga coronariana é crescentemente reconhecida como entidade clinica
e importante causa de morte (10). Por mais de 30 anos a ocorréncia de Doencga Isquémica
do Coracao (DIC) nos EUA cresceu continuamente. Em 1950 as mortes relacionadas a DIC
ja representavam 22% da mortalidade total. Na década de 60 a condigdo respondeu por
aproximadamente 1/3 do total de 6bitos. E entdo, no final dos anos 60, surpreendentemente,
as taxas de mortalidade por DIC comecaram a cair, e esta nova tendéncia foi tao intensa
que em 1972, apesar do crescimento e envelhecimento populacional, uma queda nos
numeros absolutos é registrada pela primeira vez (15). Até 1980 a reducdo, em termos
relativos, ja tinha sido superior a 25% (10), chegando a mais de 40% na década de 90(16).

A epidemia de DIC atingiu principalmente os homens. A razdo da mortalidade por sexo
(H/M) aumentou continuamente entre 1920 e 1950, até aproximadamente 1,5 (10). Novos
aumentos ocorreram durante o declinio, uma vez que a queda na mortalidade foi mais
precoce nas mulheres (17).

Na fase ascendente da epidemia, houve um significativo excesso de mortes entre os
brancos (10, 17) . Este excesso inicial foi gradualmente reduzido nos homens e revertido
nas mulheres durante o declinio (18) .

O declinio iniciou mais precocemente entre os mais jovens (10,14) . Em Seattle,
Ravenholt (14) registrava uma desaceleragdo no incremento da mortalidade ja nas décadas
de 40 e 50, e a atribuia ao inicio na redugao da mortalidade dos homens com menos de 50
anos (ou seja, os nascidos a partir de 1900).

Foi documentada importante variacao geografica nas taxas e tendéncias temporais na

mortalidade por DIC entre paises (19-20), e, nos Estados Unidos, entre e dentro dos



estados (21). Na California (10,22) e em Nova York (10,23), o declinio comegou ainda na
década de 50. Durante os anos 60 e 70 a mortalidade deslocou-se dos centros do Pacifico-
Oeste e Nordeste para o Sul e a regidao Central do Pais. Foi igualmente registrada uma
migracao progressiva das maiores taxas de mortalidade das regides metropolitanas para as
nao-metropolitanas e destas para as areas rurais. Apesar da ocorréncia de declinios em
todas as regides e estados durante os anos 80, as taxas de mortalidade ainda variam
substancialmente por area geografica. A forte correlagdo de taxas de mortalidade regiao-
especificas (24) (e pais-especificas (25)) entre homens e mulheres sugere que condigdes
associadas com a variagao geografica teriam influenciado o risco de DIC de forma similar

entre os sexos (25).

1.2.3. Concepcdes de causalidade em aterosclerose e cardiopatia isquémica, sob o
paradigma da degeneragao
Até a década de 70, duas hipdteses principais disputaram a etiopatogenia da
aterosclerose: a hipotese lipidica e a hipdtese trombética. As origens de ambas podem ser
tracadas retrospectivamente até os séculos XVIIl e XIX (26) .
A hipétese lipidica, propunha que niveis elevados de lipidios no sangue resultavam
na deposicao de gordura nas paredes arteriais, o que levaria a formag¢ao do ateroma mural e
a Angina Pectoris. A partir da década de 50, uma rede de evidéncias experimentais, clinicas
e epidemiolégicas em favor de uma associagdo causal entre a dieta ocidental - rica em
colesterol e/ou gorduras saturadas - e niveis séricos elevados de colesterol, e destes com o
desenvolvimento de cardiopatia isquémica, vai paulatinamente compondo o quadro tedrico
que daria suporte a intervengdo médica e sanitaria posta em pratica nos ultimos 30 anos
(26-27) - e que ficou conhecido como a hipdtese “diet-heart” (28). As evidéncias
experimentais baseavam-se na produgao de lesdes gordurosas em paredes vasculares em

animais alimentados com dietas ricas em gorduras. Os primeiros achados neste sentido
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haviam sido relatados entre 1909 e 1913 por Ignatowski, Anitschkow e Chalatow (29), que,
ao pesquisarem a relagcdo entre dieta e envelhecimento, produziram inadvertidamente
lesbes da aterosclerose em coelhos, ao alimenta-los com produtos ricos em colesterol.
Estes resultados foram reproduzidos em outros animais na década de 50 nos EUA (26). A
evidéncia clinica decorria da observacao de que pacientes com infarto do miocardio tendiam
a apresentar niveis elevados de lipidios no sangue (26). Ja as evidéncias epidemioldgicas
em favor de uma cadeia causal unindo dieta rica em gorduras, hipercolesterolemia e DIC
viriam principalmente de dois grandes estudos: o Framingham Heart Study (30) — que
estudou prospectivamente a associagao entre diferentes fatores constitucionais e ambientais
e o desenvolvimento da DIC em uma coorte populacional de residentes em Framingham, e o
estudo Seven Countries, coordenado por Ancel Keys, que comparou transversalmente a
associacao entre disponibilidade de gordura animal na dieta e mortalidade por doenga
cardiovascular entre paises. Estes estudos sugeriam, respectivamente, uma correlagao
entre o nivel sérico do colesterol e a incidéncia subsequiente de cardiopatia isquémica
dentro de uma dada populacdo (31), e uma associagao entre a propor¢do de gorduras na
dieta e a mortalidade por doencgas do coragao entre diferentes populagoes (32).

A hipotese trombdtica, historicamente associada a Von Rokitansky (33), propunha o
trombo mural como o evento inicial primario na formacao da lesao aterosclerética, sendo os
depdsitos gordurosos apenas um desenvolvimento secundario da lesdo (26). Seus
defensores argumentavam, com base em registros histéricos de estudos
anatomopatoldgicos, que enquanto a mortalidade por doenga coronariana aumentava, a
frequéncia e severidade do conteudo lipidico das lesdes diminuira ao longo do tempo (9).
Sugeriam que o componente luminal da doenga, ou seja, o trombo, e ndo a frequéncia da
placa ateroscleroética, determinava a freqiiéncia da doenga clinica (9,26) . Questionavam
também a extrapolacao feita a partir de experimentos dietéticos em animais, que utilizavam

doses de colesterol muito superiores as usuais e causavam lesdées que nao reproduziam o
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componente tromboético da aterosclerose humana(26) . E ainda, com relagdo a evidéncia
epidemioldgica, enfatizavam a faléncia consistente da epidemiologia em demonstrar, dentro
de um mesmo grupo populacional, uma associagdo entre a ingesta de gordura pelos
individuos e o desenvolvimento de hipercolesterolemia ou a incidéncia de doenca
coronariana (26). Conforme Taubes (27), os estudos financiados pelo National Institute of
Health, dos EUA, com a finalidade de responder definitivamente a esta questdo, e
publicados no inicio da década de 80 (34-38), “ndo produziram evidéncias convincentes de

que quem comesse menos gordura viveria mais ou teria menos ataques do coragao”.

.2.4. Paradigmas em transi¢ao: Degenerac¢ao ou Inflamagao?

A inesperada queda na mortalidade por DIC, detectada no inicio da década de 70 mas
que teria iniciado em 1968, abre uma brecha no paradigma da degenerag¢ao, que permite a
formulagao de novas hipoteses relativas a etiopatogenia da aterosclerose.

Em 1974 Russel Ross, trabalhando com um modelo experimental de lesdo endotelial
por balonete, identificou pela primeira vez um fator de crescimento celular - o “Platelet
Derived Growth Factor’, ou PDGF - e em 1976 Ross and Glomset (39-40) publicam a
primeira versao da “Hipotese de Resposta a Injuria”, para a etiopatogenia da aterosclerose.
Suas observagbes experimentais sugeriam que a lesdo endotelial seria o estimulo inicial
para o estabelecimento da placa aterosclerdtica. A agregacédo plaquetaria ao endotélio
lesionado desencadearia, via a liberagcdo de PDGF, a migragdo de células musculares lisas
da meédia para a intima, seguida por sua transformacdo nas células espumosas
caracteristicas das estrias gordurosas observadas nas fases iniciais da aterosclerose.

A incorporagdo de mecanismos celulares também acontece na atualizagdo da
hipétese lipidica classica. Conforme revisdo publicada por Schwartz et al. (41), embora a
implicagdo de macrofagos na patogénese da aterosclerose tenha sido articulada

explicitamente pela primeira vez no final da década de 50, o interesse por esta associagao
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reemergiu apenas em 1979, e cresceu possivelmente motivado pela identificacdo, naquele
ano, de um receptor (42) no macrofago - mais tarde denominado “scavenger’ - que mediaria
a captacao e a degradacao da LDL-modificada - e que poderia ser o mecanismo que levaria
a formacao das células espumosas, inicialmente consideradas derivarem primordialmente
das células musculares lisas.

O periodo entre 1975-1990 foi fecundo na identificagdo de fatores de crescimento e
horménios celulares (43) e de seu papel fundamental na comunicagao (cross-talk) entre as
diversas linhagens celulares envolvidas na maturagcdo da placa aterosclerética (44), o que
levou a nova rodada de atualizagéo das hipoteses causais.

Na versdo atualizada da Hipotese de Resposta a Injuria publicada por Ross em 1986
(45), o mecanismo de resposta a injuria englobaria a migragdo e proliferagdo celular,
estimuladas por uma rede de interagdes celulares mediadas por moléculas de adeséo,
citocinas e fatores de crescimento celular produzidas por macrofagos, plaquetas, células
musculares lisas, linfocitos T e células endoteliais, e que resultariam na progressao da lesédo
desencadeada pela ‘injuria’ inicial. A evidéncia anatomo-patoldgica de que ndo era
necessario ocorrer desnudamento endotelial precedendo as etapas iniciais da aterosclerose
levou a que Ross, nesta nova versdo, ampliasse o leque de possibilidades causais
associados a “disfuncao” endotelial inicial, para incluir, além das lesdes de origem mecéanica,
as infecgdes, as reacbdes imunoldgicas, mas principalmente a hiperlipidemia, “reconciliando
a hipdtese de ‘resposta a injuria’ com a hipotese de ‘infiltragao lipidica’ numa teoria unificada
(46)”. Da mesma forma, Steinberg e Witzum(46), ao apresentarem uma atualizagdo da
hipdtese da infiltracdo lipidica em 1990 - conhecida como hipdtese da “LDL-oxidada” -
concedem ao mecanismo de resposta a injuria a progressao da lesdo que, conforme os
autores, seria iniciada por infiltracdo da intima por LDL plasmatico, posterior oxidacao deste
LDL e internalizacdo do LDL-oxidado pelos mondcitos/macrofagos dando origem as “foam-

cells”.
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Mais recentemente, outra forma modificada do LDL tem sido implicada na
aterogénese: o LDL-desializado. O sangue de pacientes com aterosclerose coronariana
conteria uma fragdo maior de LDL-desializado, com caracteristicas diferentes das do LDL de
individuos livres de aterosclerose, entre elas a indugédo ao acumulo de lipidios em células da
intima arterial (47). Aparentemente, esta fracdo corresponderia ao LDL “small dense”,
carregado negativamente, também descrito em associagdo a sindrome de resisténcia a
insulina (48).

Embora os lipidios tenham-se mantido como os fatores causais mais consistentemente

associados a aterosclerose durante todo este periodo, o conceito de degenerescéncia que

prevalecia até os anos 70 ja havia sido superado no inicio da década de 90 (49). As
caracteristicas presentes na placa aterosclerética - infiltrado linfo-monocitario, esclerose
conjuntiva, proliferagdo vascular e proliferagdo celular - apontavam agora para a inflamacdo
como “a melhor sintese de todos os conhecimentos acumulados sobre as caracteristicas
morfolégicas e bioquimicas das placas aterosclerdticas (49)”. Segundo Ross, “O processo
[aterosclerdtico], .. em circunstancias normais, seria uma resposta protetora a insultos ao
endotélio e as células musculares lisas da parede arterial [...] As lesbes avancadas da
aterosclerose, que quando excessivas tornam-se doencga e que podem ocluir a artéria em
questao, resultam de uma resposta inflamatéria-fibroproliferativa excessiva a numerosas
formas de insulto (60).”

O consenso obtido com relagdo ao papel da inflamagdo no processo de
desenvolvimento da aterosclerose permitiu que fosse recuperada, de uma aula de patologia
celular proferida por Rudolf Virchow em 1858 em Berlim sob o titulo “Afecgbes
ateromatosas das artérias”, a seguinte descricdo anatomo-patolégica:

“one who knows that the fatty degeneration is here only a termination, and that the

process is really a formative one, inasmuch as it begins with a proliferation — he can

readily imagine the possibility of another termination, namely ossification... As soon as
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the real ossification exists, we cannot help regarding the process as one which has

arisen out of irritation of the parts stimulating them to new, formative actins; so far

therefore it comes under our ideas of inflammation, or at least of those processes

which are extremely nearly allied to inflammation (51)”.

Conforme Capron (49), este retorno a Virchow teria o mérito de “reconciliar as
hipdteses antagonistas classicas — a lipidica e a trombética — e apaziguar as discussdes

estéreis de seus partidarios ”.

.2.5. Teorias causais para a aterogénese sob o paradigma da Inflamacao

Se ja é possivel falar em consenso com relagdo ao mecanismo genérico de resposta a
injuria envolvido na progressdo da aterosclerose, o0 mesmo ndo se pode dizer sobre os
potenciais agentes nocivos responsaveis por sua iniciagao. A hipétese da “resposta a injuria”
deixa em aberto esta questdo. Seria a hipercolesterolemia, como proposto por Steinberg e
Witztum(46) suficiente para provocar a aderéncia de mondcitos ao endotélio? Serdo os
disturbios de fluxo - como € usualmente proposto (52-53) — uma explicagdo adequada para a
localizacdo das lesbes? E que lugar teria a reagdo imunolégica no processo da
aterosclerose?

Embora tenham havido relatos esparsos na literatura descrevendo a presenca de
agregados de linfécitos na tunica adventicia de artérias doentes desde o inicio do século
(41), a investigacao da mediacao imunoldgica no processo inflamatério em desenvolvimento
na placa foi surpreendentemente negligenciada até ha poucos anos. Os antigenos que
poderiam desencadear esta reagdo permanecem indefinidos (54). Tanto auto-anticorpos
como as algas reguladoras dependentes de citocinas (IL-1, TNF, IL-6 e gama-interferon)
observadas na placa aterosclerética - caracteristicas de uma resposta imune do tipo celular

- poderiam iniciar e/ou manter a reacao inflamatéria (54).
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Em 1995, Wick e cols. (55) propuseram como mecanismo patogénico alternativo o
por eles denominado de Hipotese da Reagdo Imunoldgica Primaria. “Estressores” agindo
sobre o endotélio, induziriam uma reag¢ao imunolégica mediada por anticorpos e linfécitos T
reativos a proteinas “heat shock” (HSP) que, por sua vez, resultaria no processo inflamatério
observado nas placas aterosclerdticas. A HSP 60 é uma proteina facilmente demonstravel
no citoplasma de células estressadas por altas temperaturas, infeccdes, radicais livres,
estresse mecanico, etc., cuja funcao seria proteger as proteinas celulares da desnaturagao
por agressdes micro-ambientais. Os autores sugerem que tanto a Hipétese de Resposta a
Injuria como a Hipdtese da LDL-modificada podem ser integradas dentro da Hipotese da
Reacdo Imunoldégica Primaria. A LDL-ox poderia ser o estressor endotelial que
desencadearia a reagao imunolégica mediada pelas HSP. Como alternativa a mediacao das
HSP, a progressao de lesbes aterosclerdticas poderia ocorrer por resposta auto-imune
dirigida diretamente a LDL oxidada (54) .

Outra possibilidade a ser considerada seria, tal como ocorre na esclerose multipla
(56), uma reacdo imunoldgica cruzada contra agentes infecciosos, na qual anticorpos e/ou
células T produzidas originalmente contra epitopos destes agentes, atacassem também
proteinas constitutivas do “self’, resultando em uma reagao auto-imune secundaria. No caso
da Esclerose Multipla, um grupo de patdgenos relativamente comuns, em particular das
familias herpesvirus, influenza e papilomavirus, teriam epitopos similares aos da Proteina
Basica da Mielina (MBP), podendo, cada um, independentemente iniciar o processo auto-
imune, o que explicaria porque é tao dificil ligar a imunopatogénese da MS a um unico
agente (56) . Seria possivel imaginar que uma resposta imunolégica cruzada envolvendo
epitopos de agentes infecciosos e estruturas moleculares ancoradas no endotélio pudesse

iniciar uma reacao inflamatéria e dar origem a placa aterosclerética.
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1.2.5.1. A hipétese infecciosa

A primeira sugestdo sobre a possivel associagdo entre infeccdo e aterosclerose

costuma ser referida a achados de Benditt e Benditt (57) em 1973, sugerindo que o aumento

da celularidade observado na intima arterial seria devido a um processo de proliferacao

monoclonal, e, por decorréncia, que agentes quimicos ou infecciosos mutagénicos seriam

melhores candidatos a iniciagdo da aterosclerose comparados a uma injuria fisica

inespecifica. Como historiam Cunningham e Pasternak (58) , nos anos seguintes

acumularam-se evidéncias experimentais implicando diferentes virus do tipo herpes nas

alteracdes observadas no conteudo e composicéo de lipidios das células musculares lisas

arteriais apés infeccéo:

1.

em 1978, Fabricant e cols. (59) relataram que a infeccdo de galinhas com “Marek’s
disease virus” (MDV) produzia lesbes vasculares que se assemelhavam muito a
aterosclerose humana;

em 1979, Minick e cols. (60), aprofundando o trabalho anterior, referiram que, dos
animais infectados, 14% apresentavam lesdes macroscopicas e 65% lesoes
microscopicas da aterosclerose, contra 0% do grupo controle. A introdugao de dieta rica
em colesterol aumentava a prevaléncia das lesbes macroscopicas e alterava seu
carater, de proliferativas para proliferativas-gordurosas e gordurosas. Além disto
demonstraram a presenca de MDV em células musculares lisas vasculares, na auséncia
de lesao endotelial;

em 1981, Fabricant e cols.(61) demonstraram que a infecgdo de células musculares lisas
de aorta de galinhas mantidas em cultura resultava em aumento de seu conteudo em
colesterol, acidos graxos, trigliceridios e lipidios totais, em comparagdo a células néo
infectadas;

em 1986, Hajjar e cols.(62) reproduziram estes achados em preparagdes obtidas in vivo,

de tecidos aorticos de galinhas infectadas e nao infectadas. E o mais surpreendente,
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demonstraram que a vacinagido dos animais com HVT (um virus herpes de perus que
permite uma imunizacao efetiva contra o MDV) prevenia estas alteragdes lipidicas da
parede aodrtica;

5. no mesmo ano Hajjar e cols.(63) reproduziam as alteragbes no conteudo e distribuicdo
de lipidios obtidas pela infecgcdo de células de galinha com MDV, utilizando células
musculares lisas de artérias humanas e virus Herpes humano.

Estes estudos tiveram pouca repercussao a época. A discussao sobre uma possivel
etiologia infecciosa para a aterosclerose foi retomada apenas na metade da década de 90
(64-66) ja entdo tendo com o suporte a teoria da resposta-a-injuria (58) , apos a identificacédo
da Chlamydia pneumonie em 1986 (67), e a publicacdo de sucessivos estudos sugerindo a
associacgao entre infecgao por Chlamydia pneumonie (68-71) - e por Helicobacter pylori (72)
- e aterosclerose coronariana.

Da mesma forma que o estabelecimento de um novo consenso sobre o papel da
inflamacdo na aterogénese permitiu que se recuperasse do passado a descricdo de
Virchow, compativel entdo com aquela interpretacédo, o reconhecimento mais amplo de um
possivel papel para a infeccdo na etiopatogenia da aterosclerose também permitiu que
fossem trazidas a luz (64,66) antigas publicacbes sobre o assunto (73-75). Como relata
Nieto (66), ao redor da virada para o século XX, o debate em torno de uma associagao entre
“esclerose ou degeneracgao arterial” e infecgbes sistémicas estava bem vivo. Patologistas
franceses e alemaes realizavam extensos estudos experimentais sobre o tema, e clinicos e
patologistas norte-americanos também pesquisavam a questdo. Wiliam Osler,
frequentemente citado como o primeiro a postular esta hipétese (66) , teria listado a
existéncia de “four great factors in the causation of atherosclerosis — the normal wear and

tear of life, the acute infections, the intoxications [including smoking, diabetes mellitus,

obesity], and those combinations of circumstances which keep the blood tension high (76

,p-430, apud Nieto)” . A descrigcéo etiologica da Angina do Peito, numa publicagao francesa
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de 1921 sobre “Doengas do Coragédo e das Artérias (77)”, considerava como causas da
angina de origem cardiaca a inflamagao da aorta (aortite) e/ou das coronarias (coronarite)
causadas por doengas infecciosas agudas como o reumatismo ou a gripe, infecgbes
croénicas como a sifilis, ou intoxicagdes crénicas como a gota, o diabetes e a uremia

Dois simpdsios sobre Infeccdo e Aterosclerose, um nos EUA (78) e o outro na
Europa (79), foram realizados em 1998. As conclusdes foram no sentido de reconhecer as
evidéncias em favor de um papel para a infecgao, particularmente com relagao aos virus
herpes e a Chlamydia pneumonie, no desenvolvimento da aterosclerose, mas n&o como
causa suficiente. A infeccdo atuaria em concerto com os fatores de risco estabelecidos
(hereditariedade, fumo, dieta, hipertensdo, etc..), ndo estando claro se ela iniciaria ou
exacerbaria uma lesao ja existente. Também nao estaria claro se o efeito seria por agao
direta do patdégeno ou por auto-imunidade mediada por reagdes cruzadas entre o patégeno
e o hospedeiro. A autora apresentou na Franga, em “poster” (80), a hipétese que, como

veremos adiante, é objeto desta tese.
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I.3. Consideragoes sobre método

Embora a possibilidade de associagao entre infeccdo e aterosclerose venha sendo
eventualmente proposta ha mais de um século, e, com maior énfase, na ultima década,
focos de resisténcia a esta hipétese prevalecem. Fleck (81) atribuiria esta resisténcia “a
tenacidade dos sistemas fechados de opinido” e sua importancia no processo de cognigao.
O que ja é sabido influencia o método particular de obtencdo de conhecimento; e o
conhecimento, em troca, amplia, renova e da novo sentido ao que ja é sabido. Segundo ele,
“In science, just as in art and in life, only that which is true to culture is true to nature(81,

p.35)”.

1.3.1. Raciocinio causal: dos individuos para a populagao?

A mortalidade por DIC foi, provavelmente, o fendmeno de maior impacto sobre a
saude em todo o mundo ocidental no século XX. Como um fendbmeno mundial, a
emergéncia da DIC deveria ter um determinante comum em todo o mundo. Comparacgotes
internacionais de taxas e tendéncias na mortalidade confirmam a ocorréncia generalizada,
embora demonstrem diferengas nacionais que sugerem modulagao por particularidades dos
paises. Apesar de ser um fendbmeno de massas mundial, tentativas de explica-lo tem
repousado principalmente em condi¢cdes percebidas como fatores de risco para casos
individuais — hipercolesterolemia, hipertensao arterial e fumo — que seriam explicados, a
nivel agregado (populacional) pela categoria “estilo-de-vida” (afluéncia, sedentarismo,
consumo de alimentos ricos em gorduras, consumo de cigarros), que, por sua vez, deveria
explicar tanto a emergéncia do fenbmeno como a variagao internacional em sua expressao
(82) . Modelar variagdes na ocorréncia populacional (taxa de mortalidade) a partir de
variacbes na exposicao a fatores de risco identificados através de estudos centrados em

individuos, pode reconhecidamente resultar em vieses de interpretagao (82).
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1.3.2. ...ou da populacao para os individuos?

A epidemiologia como método de investigagao causal de epidemias

Privilegiada pela momento histérico da observagao — que possibilitou a apreenséo de
toda a curva de tendéncia temporal da evolugdo da mortalidade por DIC, e néo,
principalmente, de sua fase ascendente — e a luz da hipdtese infecciosa, a autora ira re-
examinar a epidemiologia da mortalidade por DIC, descrita anteriormente, a partir de uma
re-interpretacéo daquela ocorréncia temporal como correspondendo a uma verdadeira curva
epidémica.

Esta re-interpretacdo conceitual das evidéncias empiricas permite novo tipo de
perguntas, e requer a adogédo de metodologia de investigacdo adequada a este novo objeto
de estudo: a epidemia - do que deve resultar a produgdo de um conhecimento distinto.

Conforme nos lembra Kuller (1991), a filosofia de ensino dos Departamentos de
Epidemiologia na década de 60 enfatizava que a “Epidemiologia era o estudo das epidemias
em relagdo a tempo, lugar e pessoa, embasado em forte raciocinio biolégico (83)”. A
interpretagdo da ocorréncia de DIC como uma curva epidémica, recomenda a utilizagdo de
metodologia epidemioldgica classica, que investiga o fendmeno como uma unidade de
ocorréncia (epidemia) e ndo como o resultado numérico da soma dos casos individuais ao
longo de um periodo de observagao.

Como é sempre o caso com curvas epidémicas, a curva de mortalidade por DIC deve
estar descrevendo ndo apenas a exposi¢cdo, mas a interacdo entre exposi¢cao e variacao
temporal no numero de suscetiveis na populagdo. Determinantes genéticos de
suscetibilidade individual ndo poderiam variar tanto em periodo tdo pequeno de tempo.
Nem poderiam explicar outra epidemia de DIC ocorrendo ha apenas dois séculos. Por outro
lado, ha relatos na literatura de variagdes temporais na ocorréncia de suscetibilidade
individual (a cancer, por exemplo) apés exposigao da populagdo a um evento com impacto

ambiental de grande repercussdo (a bomba atbmica). Sabe-se que algumas infecgbes
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podem afetar a resposta individual a infecgbes subsequentes (84) bem como a outras
exposi¢cdes ambientais (85). Galinhas inoculadas com virus herpes (MDV) apresentam
aumento significativo nos niveis séricos de colesterol, com e sem suplementacao dietética
(86). Apresentam também acumulacdo de esteres de colesterol em endotélio vascular
(62,86). Alteragédo semelhante no metabolismo e acumulagéo celular de colesterol também
foi demonstrada apos infecgdo com virus herpes humano (63). Entao, em principio, a
ocorréncia macica de uma doenca infecciosa poderia ter levado a emergéncia da epidemia
de DIC, mesmo se outras exposigcdbes ambientais (dieta, p. ex.) ndo tivessem variado no

tempo, apenas pela modificagdo na ocorréncia da suscetibilidade a seus efeitos.

.4. Hipotese
Se a ascengao e queda da mortalidade por DIC no século XX foi, de fato, uma

epidemia, caberia perguntar: poderia ter havido uma epidemia anterior?

1.4.1. Evidéncia histérica em favor de outra epidemia de ‘Angina Pectoris’ ocorrendo
na Gra-Bretanha, na virada do Século XIX (87)

Artigos publicados por F.A.Willius em 1945-46 (88-91) , constituem excelente fonte
sobre o desenvolvimento histérico do conhecimento relacionado a circulacdo coronaria e
suas doencas. Conforme Willius, embora tenham havido mengdes anteriores a sindrome
anginosa na literatura, sua descricao classica, e a mais completa, foi a publicada por William
Heberden (1710-1801) de Londres, em 1772 (92). Quando Heberden deu a condigdo que
estava descrevendo o nome ‘Angina Pectoris’, ele ndo sabia que a sindrome estava
associada a doencga do coracéo:

“But there is a disorder of the breast marked with strong and peculiar symptoms,
considerable for the kind of danger belonging to it, and not extremely rare, which

deserves to be mentioned more at length. The seat of it and the sense of strangling
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and anxiety with which it is attended, may make it not improperly be called angina
pectoris. Those who are afflicted with it, are seized while they are walking (more
especially if it be uphill, and soon after eating) with a painful and most disagreeable
sensation in the breast, which seems as if it would extinguish life if it were to increase
or to continue; but the moment they stand still, all this uneasiness vanishes. In all
other respects, the patients are, at the beginning of this disorder, perfectly well, and in
particular have no shortness of breath, from which it is totally different. The pain is
sometimes situated in the upper part, sometimes in the middle, sometimes in the
bottom of the os sterni, and offen more inclined to the left than to the right side. It
likewise very frequently extends from the breast to the middle of the left arm. The
pulse is, at least sometimes, not disturbed by this pain, as | have had opportunities of
observing by feeling the pulse during the paroxism. Males are more liable to this
disorder, especially such as have past their fiftieth year. After it has continued a year
or more, it will not cease so instantaneously upon standing still; and it will come on
not only when the persons are walking, but when they are lying down, especially if
they lie on the left side and oblige them to rise out of their beds. In some inveterated
cases it has been brought on by the motion of a horse, or a carriage, and even by
swallowing, coughing, going to stool or speaking, or any disturbance of mind.”

“Such is the most usual appearance of this disease; but some varieties may be met
with. Some have been seized while they were standing still, or sitting, also upon first
waking out of sleep; and the pain sometimes reaches to the right arm, as well as to
the left and even down to the hands, but this is uncommon; in a very few instances
the arm has at the same time been numbed and swelled. In one or two persons the
pain has lasted some hours or even days; but this happened when the complaint has
been of long standing, and thoroughly rooted in the constitution; once only the very

first attack continued the whole night.”
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“I have seen nearly a hundred people under this disorder, of which number there
have been three women and one boy twelve years old. All the rest were men near or
past the fiftieth year of their age...”

“..The termination of the angina pectoris is remarkable. For if no accident interferes,

but the disease goes on to its height, the patients all suddenly fall down, and perish

almost immediately. Of which indeed their frequent faintness, and sensations as if all
the powers of life were failing, afford no obscure intimation.”

E evidente, na citagdo acima, que a Angina Pectoris ndo era uma sindrome rara a
época de sua descrigao, embora possa-se depreender das palavras de Calleb Parry em
1799 (93) , que fosse uma condigdo emergente:

“Although there can be no reason to doubt that mankind must have been subjected to

this disorder from the remotest antiquity, it is somewhat extraordinary that so many

ages have elapsed without any notice of its existence either as a distinct disease, or
as a variety of one commonly known.”

Antes do final do século XVIII, John Hunter (1728-1793), Eduard Jenner (1749-1823)
e Calleb Parry (1755-1822) ja haviam estabelecido, através de exames post-mortem em
pacientes que haviam manifestado Angina Pectoris, a relagdo do quadro clinico com
endurecimento e espessamento das artérias coronarias (90). Em 1809, a existéncia desta
entidade clinico-patolégica e sua ocorréncia na populagao britanica eram inequivocas, como
pode-se depreender da citacdo extraida de um texto de Allan Burns (1781-1813):

“To Drs. Heberden, Jenner and Parry we owe the most of our information respecting

this most fatal complaint... (which the latter) has incontrovertibly proved to originate

from some organic laesion of the nutrient vessels of the heart (94)”.

Assim sendo, € surpreendente que ao longo do século XIX parega ter se instalado
uma confusdo crescente com relagao a doenga organica subjacente a sindrome anginosa e

até mesmo as manifestacdes clinicas abarcadas por tal denominagéao:
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“In about 50 per cent of cases of angina there were no organic disease and in the
remaining cases, a great variety of cardiac and especially aortic lesions occurred
(Forbes, 1845) (95)”
“The group of symptoms known from the date of their earliest scientific analysis by
the term angina pectoris, forms a variable picture produced by morbid conditions
scarcely if at all less diverse in character than the clinical appearances (Gibson,
1898) (96)”
Num periodo de aproximadamente 70 anos (1772-1845) a Angina Pectoris passou de
uma sindrome clinica com caracteristicas muito especificas (1772) a condigdo de nova
entidade clinico-patologica perfeitamente caracterizada (1800), e entdo paulatinamente

desapareceu (1845), para re-emergir com novo impeto no inicio do século XX.

1.4.2. Hip6tese causal para a emergéncia (ou re-emergéncia) da DIC no século XX
O tamanho da epidemia de DIC no século XX, sua abrangéncia internacional, a
possibilidade de uma origem infecciosa e a necessaria correlacdo temporal entre causa e
efeito, sugerem a Pandemia de Influenza de 1918 como uma forte candidata a causa
desencadeante da epidemia de DIC no século XX.
Uma epidemia anterior de DIC na Gra-Bretanha, sucedendo grandes epidemias de
Influenza registradas em 1732, 1737 e 1760 (97, p.295), reforca a hipotese causal proposta

acima.

1.4.3. Sobre a Influenza

Durante séculos, observadores tém descrito a influenza em termos de seu efeito
epidémico caracteristico em populacbes humanas. O primeiro registro de sua provavel
ocorréncia tem sido atribuido a Hipdcrates, no ano 400 A.C. (98). Desde o século XVI foram

descritas pelo menos 31 pandemias — ou seja, epidemias globais (99). Destas, trés
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ocorreram no século XX, sendo a maior delas a Pandemia de 1918-19 (97), que matou pelo
menos 20 milhdes de pessoas (mas possivelmente 40 milhées) no mundo todo, 600 mil nos

EUA, e pelo menos 30 mil no Brasil (100).

1.4.3.1. Os virus Influenza

Os virus influenza sao classificados em trés tipos principais, A, B e C, com base em
caracteristicas antigénicas da nucleoproteina (NP) e da proteina matriz (M) virais (101). Os
tipos B e C nao variam de forma significativa dentro de cada tipo, e ndo sdo sub-
classificados Ja os virus do tipo A sdo sub-classificados com base em determinantes
antigénicos de suas duas (glicoproteinas de superficie: a hemaglutinina (H) e a
neuraminidase (N) (101). A hemaglutinina reconhece moléculas de acido sialico como
receptores para sua fixagdo celular. A neuraminidase (sialidase) remove acidos sialicos de
glico-conjugados, e acredita-se que auxilie a penetragédo viral no revestimento mucoso do
trato respiratério superior. Além disto, teria um papel, apds a replicagédo, na liberacdo dos
novos virions, da célula infectada (101-102).

Virus influenza do tipo A tem grande propensao a sofrerem variacées antigénicas.
Variagdes menores sdo usualmente denominadas “antigenic drifts”. Elas emergem de
mutagdes pontuais que podem envolver apenas a hemaglutinina, ou ambas, a hemaglutinina
e a neuraminidase. Ja as variagbes maiores sdo denominadas “antigenic shifts”, e
provavelmente decorrem de recombinacdo de segmentos de genoma entre diferentes
cepas. Estas modificagdes maiores sdo as responsaveis pelas pandemias, e estao restritas
a virus do tipo A (101). A pouca ou nenhuma imunidade populacional ao novo antigeno de
superficie permite ao virus espalhar-se rapidamente, resultando em aumento de morbidade
e excesso de mortalidade (103). No século XX, o sub-tipo H1 causou a pandemia de 1918,
0 H2, a pandemia de 1957 e o0 H3 a de 1968 (103). O sub-tipo H1 re-emergiu em 1976, mas,

contrariamente as expectativas (104-105), ndo causou outra grande pandemia. Desde 1976
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os sub-tipos H1 e H3 tem co-circulado, causando epidemias localizadas, nos EUA (106-107)

e em todo o mundo (107).

1.4.3.2. A Influenza nos EUA, no inicio do século XX

Entre Marco e Dezembro de 1918, 500.000 norte-americanos morreram e
aproximadamente 20 milhdes adoeceram, vitimas da Influenza. Dos casos iniciais
registrados nos EUA em Margco de 1918, a epidemia espalhou-se pela Europa, auxiliada
pelo enorme movimentacdo de tropas ocorrendo durante a Primeira Guerra Mundial, e
retornou com forca letal ampliada aos EUA em Outubro de 1918 (99).

Também no inicio de outubro de 1918, uma nova doencga apareceu em porcos do
meio-oeste americano € em poucos meses causou milhares de mortes nos rebanhos.
J.S.Koen teria sido o primeiro a reconhecer a coincidéncia da prevaléncia de uma condicéo
semelhante a influenza, em suinos, simultanea a ocorréncia de influenza em humanos,
sugerindo serem ambas a mesma doenca (108). O virus da influenza suino foi isolado em
1930 por Shope (109). O virus da influenza humana foi isolado trés anos mais tarde, por
Smith e cols. (110). A similaridade entre eles, a coincidéncia temporal e a presenca de
anticorpos anti-virus suino em individuos nascidos antes de 1918 sugeria que o virus suino
fosse a forma sobrevivente ou o protétipo do virus da pandemia de influenza humana de
1918 (108). Em 1953, Davenport e cols. (111) reforcaram esta hipétese, demonstrando, com
base em padrdes de anticorpos idade-especificos, que um virus muito semelhante ao virus
suino apareceu em humanos pela primeira vez em 1918 e circulou por outros 8 a 10 anos.

Os virus influenza do tipo A circulando de 1918 a 1957 mostraram-se,
retrospectivamente, muito semelhantes em termos soroldgicos, bioquimicos, ecolégicos e
com relacdo a seu impacto na saude publica (105), sendo todos classificados hoje como
pertencendo ao sub-tipo H1. Embora a atividade da influenza (medida pelo excesso anual

de mortes associados a doencga) tenha declinado continuamente durante o periodo 1918-57,
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8 epidemias foram registradas no periodo 1920-33, algumas, possivelmente por variantes do
virus da pandemia de 1918. No periodo de 1933-57 foram registradas 9 epidemias por virus
A tipo H1 e 5 epidemias por virus B (105). O total de excesso de 6bitos associado as
epidemias de influenza no periodo interpandémico de 1920-57 nos EUA praticamente
igualou o excesso associado a Pandemia de 1918-19 (611.000 X 675.000) (105).

O excesso de Obitos relacionado a epidemias de influenza no periodo
interpandémico variou consideravelmente entre as diversas divisdbes geograficas dos EUA.
As regides “Northeast’, “Mid-Atlantic’ e “East North Central’ sofreram maior impacto da
influenza antes de 1930. As regides “South-Atlantic’ e “West South Central’ mostraram uma
ocorréncia mais uniforme de excesso de Obitos em todo o periodo. Ja as regibes
“Mountain”, “East South Central’e “West North Central’ tiveram excesso de mortes por
influenza progressivamente mais concentrado em diregdo a segunda metade do periodo
interpandémico. E a regidao “Pacific’, embora com padrao similar a regidao “Mountain”,
apresentou taxas de mortalidade muito baixas em todo o periodo (112). Os dados baseiam-
se num sistema de vigilancia com base em registros realizados em 95 cidades das 9
Divisbes dos EUA. Assim sendo, ndo ha como estabelecer a tendéncia da ocorréncia de
epidemias de influenza em areas rurais (113). No entanto, € possivel que os suinos tenham
desempenhado um papel na persisténcia da circulagdo do virus em humanos (114)

especialmente em areas nao metropolitanas de estados do meio-oeste e sul (115).

1.4.3.3. A doutrina do pecado antigénico original

A sero-arqueologia da influenza — ou seja, a tentativa de reconstituir a sequéncia
histérica em que emergiram os diferentes sub-tipos de virus influenza do tipo A através da
sorologia — baseia-se na denominada “doutrina do pecado antigénico original” (“doctrine of
original antigenic sin”) (116). “A doutrina estabelece que a primeira infeccdo com um virus

influenza deixa uma impressdo imunolégica definitiva, para toda a vida, reforcada por
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infecgbes subsequentes com cepas antigenicamente relacionadas. Assim sendo, os mais
altos titulos de anticorpos em um grupo etario refletiriam os antigenos dominantes nos virus
responsaveis pelas infecgbes na infancia do grupo. O reforco de anticorpos, ou respostas
anamneésticas heterdlogas dentro de um sub-tipo, depende da existéncia de determinantes
antigénicos que possibilitem reagdo cruzada entre a hemaglutinina estimuladora secundaria
e a hemaglutinina responsavel pela resposta original (108)”.

Como veremos no artigo a seguir (Parte Il), a doutrina do pecado antigénico original
poderia fornecer a base tedrica para a progressao do processo de aterosclerose
coronariana, em individuos imunolégicamente “niciados” pela resposta imunolégica original

ao virus H1,

1.5. Objetivos

Este estudo visa apresentar evidéncias ecoldgicas em suporte da hipétese de associagao
entre a Pandemia de Influenza de 1918 e o aumento na mortalidade por DIC registrado no
século XX e discutir a plausibilidade bioldgica desta hipotese frente ao estado da arte na

imunologia e da biologia-molecular.
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Short running title: Influenza and CHD

Abstract

Purpose: To explore the possibility that the burden of HINI1
influenza infection during the first half of the century might have
been an etiologic determinant of the 20 Century rise and fall in
coronary heart disease (CHD) mortality.

Methods: Ecologic associations between both occurrences in the
United States, according to time, person and place, were examined.
Results: Mortality rates from Influenza and Pneumonia in 1918-19 are
good predictors of the burden of CHD deaths from 1920-85 across the
1870-1915 birth-cohorts. Being women and black were protective both
during the 1918-19 pandemic and the rise of CHD mortality.

Additionally, a notable correlation exists (rg= -0.68; p=0.042)

between HIN1 influenza persistence (measured by excess influenza and
pneumonia mortality after 1930) and delayed declines in CHD
mortality across the United States geographic divisions.
Conclusions: The data suggest that the 1918 Influenza Pandemic and
HIN1 epidemics following it may have played a major role in the

temporal pattern of CHD mortality witnessed in the 20™ Century.

Key Words: Influenza, atherosclerosis, cardiovascular diseases,

mortality, inflammation, infection
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INTRODUCTION

In the course of the last 70 years, a rise and fall in mortality from coronary heart
disease (CHD) occurred in several countries. In the United States (US), angina emerged as
a significant cause of death in the mid-1920s (1). From then on, CHD mortality rose steadily
until the early 1960s when it leveled off at rates of 35% of the overall mortality (2). The
decline began in 1968 and accelerated after 1972 (3), resulting in a fall of more than 40% in
CHD death-rates in the last 30 years (4).

The CHD mortality time-trend has not been satisfactory explained yet (5), traditional
risk factors accounting for less than 50% of the variation in rates registered since 1950 (4).
As stated by Mizgala and Shulzer (6), the results of the MONICA study and the disappointing
results of primary intervention trials based on those risk factors (7) suggest that ‘it is perhaps
time to recognize the possibility that trends in CHD mortality seen across the world in the
past 30 years or so, may be driven by forces independent of the classic risk factors”.

Since the late 1970s, evidence provided by experimental and clinical studies (8-13)
challenged the traditional idea of CHD being a degenerative condition, supporting instead an
alternative view of CHD as an immune inflammatory disease (5,13,14). Also, several authors
have postulated a role for infection in initiation and/or progression of CHD and risk of
myocardial infarction or death (9,15-17). However, few attempts have been made to date
(18,19) to incorporate the infectious-inflammatory hypothesis into explanations for 20"
Century CHD mortality trends.

The degenerative paradigm has attempted to explain the CHD epidemic as secondary
to time-trend variation in exposures to risk factors to disease development. An infectious-
inflammatory hypothesis would support a somewhat different explanation — one based more
on a variation in individual susceptibility to CHD over time.

It has been shown that some infections affect an individual’'s response to further

infections (20) as well as to other environmental challenges(21), among them high-fat diets
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(15). Thus, theoretically, a massive occurrence of an infectious disease could have led to the
emergence of the CHD epidemic, even if other environmental exposures (e.g.: high-fat
intake, smoking,..) had not changed over time, by modifying individuals’ susceptibility to their
effects.

A major infectious event with worldwide width immediately preceding the rise in CHD
mortality was the 1918 Influenza Pandemic. Twenty-five percent of the US population (at
least 25 million people) had overt flu during that pandemic, resulting in at least 500,000
Influenza and Pneumonia excess deaths (22). Worldwide, the minimum estimated mortality
was 21 million people, the real number easily reaching 30 to 40 million (22).

Influenza viruses circulating from 1918 to 1957 kept an important overlap in terms of
serological and biochemical laboratory tests, ecology and public health effects, being all
classified today as belonging to the H1N1 subtype of Influenza A viruses (23). Could the
pathogenetic burden of H1N1 influenza infection upon the US population explain the

observed epidemiologic pattern of the 20" century CHD mortality?

H1N1 Influenza in the US

The Spanish flu of 1918 had unique characteristics compared to the 1958 (H2N2 sub-
type) and 1968 (H3N2 sub-type) influenza pandemics (21): 1) an unusually high morbi-
mortality; 2) high male/female and white/black morbidity and mortality ratios; and 3) a oddly
highest morbidity and mortality burden among young adults (22).

As one can see in Figure 1 (22,24-25), the incidence of respiratory illnesses (with at
least one day in bed) in both sexes was maximum at age 10, followed by a drop around the
20s, a second peak around the 30s and a significant fall after the 40s. One third to V2 of the
deaths, however, were concentrated in the second and third decades of life. The consensus
of the American Public Health Conference of December 1918 was that the commonest

victims of flu were “those who had been in the best of physical condition and freest from
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previous disease”(22). According to expert opinion, death was not due to direct viral damage,
but rather to the strength of the immune-inflammatory response to infection, greater in robust
young (white, male) adults (22).

We thus hypothesize that whatever immune-inflammatory mechanism caused a sex
and age pattern of mortality in 1918-19 different from that of the incidence of respiratory
symptoms during the pandemic (see Figure 1) also “primed” survivors in a similar fashion,
predisposing them to future development of CHD. If that were the case, then the relative
distribution of influenza-related deaths from ages 15 to 49 in 1918-19 (a proxy for the
distribution of some particular kind of immune-inflammatory response to infection across the
range of exposed birth cohorts) should predict the occurrence of CHD mortality in survivors
from the correspondent birth-cohorts (from about 1870 to 1915) in the years to come. (The
higher 1918-19 influenza and pneumonia mortality at the extremes of life is presumably
related to other mechanisms, irrelevant to the hypothesis discussed here, as influenza
epidemics usually present greater mortality at the extremes of life.)

While flu activity showed a continuing decline during the 1918-1957 period, such a
trend was not uniform across the US (26-27). Thus we further hypothesize that the reported
geographic variation in time of onset of the decline in CHD death-rates depended on the
varying persistence of H1N1 viruses across the US, and, through their effect, on a lower level

but continuing CHD “initiation” taking place in later born cohorts.

METHODOLOGY
This paper presents ecologic associations between influenza and CHD occurrences
across birth cohorts and across geographic areas of the US, in support of the two

hypotheses presented above.
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Birth cohort correlation

United States gender and age-specific mortality data were used to graphically
compare the burden of the 1918-19 Influenza Pandemic with that of the 1920-1985 CHD
epidemic across birth cohorts.
Influenza data

Sex and age strata-specific influenza mortality rates were calculated using the number
of deaths from Influenza and Pneumonia in 1918 (22), and an estimate of the population
residing in the US Registration Area for 1917 (24), used at that time for national tabulations
of vital events, and covering approximately 80% of the US Continental population (26).
Deaths occurring during 1918 and 1919 were assigned to January 1, 1919. They were then
adjusted to reflect the age the deceased would have had in 1920, so that the age-specific
rates could be plotted for birth cohorts according to the usual center of 10 year birth cohort
intervals (July 1 of years ending with 0 or 5). As 174 years elapsed between January 1, 1919
and July 1, 1920, this adjustment was performed for each age strata, summing, in a weighted
fashion, the 1918-19 Influenza and Pneumonia strata-specific death coefficient of the age
strata in question (weight=0.85) to the death coefficient of the next youngest strata
(weight=0.15).
CHD mortality data

For the most recent period, 1960-85, CHD mortality rates were calculated based on
gender and age-specific data (number of deaths and population) referent to the total US
population (all races), obtained from the Division of Vital Statistics of the National Center for
Health Statistics (National Center for Health Statistics, Vital Statistics of the United States,
Vol. Il, “Mortality”. Published and unpublished data — selected years. Washington Public
Health Services, 1990). Age-specific coronary heart disease mortality was defined as the
number of deaths classified according to the International Classification of Diseases (ICD)

revision effective in the year of death, divided by total population in the same year, in each
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10 year strata. ICD versions prior to 1950 were too variable in their definitions of heart
disease to characterize, in a standardized way, the US CHD death trends (Coulson, A.H.
Fashions and shrouds: the international list through eight revisions. Eighth annual meeting of
the Society for Epidemiologic Research. Albany, New York, 1975 — unpublished manuscript).
Thus, to document birth-cohort trends during the ascendant limb of the CHD epidemic curve,
we used published tables on the number of deaths ascribed to coronary heart disease (and
population), by age and sex, referent to Seattle-King County (State of Washington) only (28).
In this subset of data, the assigned cause of death resulted from a review and tabulation of
all death certificates registered in that area from 1920-1960, at every fifth year, in accordance
with the 1955 international standards (ICD-7). Using both sets of data, we tabulated CHD
mortality according to 10-year age and birth cohort strata. To make the total CHD mortality
burden comparable across different distributions of age in successive birth cohorts, we
defined, separately for men and women, a referent birth cohort having a mid-period number
of survivors at each successive 10-year age interval (from ages 40-49 to 80+) equal to the
number of individuals at the respective 10-year age-strata of the 1940 US total
population(29). We then estimated age strata-specific standardized number of CHD deaths
for each successive birth cohort by multiplying the age strata-specific death rate
corresponding to each specific birth-cohort, by the number of individuals estimated at mid-
period in the respective 10 year age strata in this standard population. Next, we calculated
the total period age strata-specific standardized number of deaths, multiplying this mid-period
number of deaths by 10. In doing so, we extrapolate a 1 year mortality experience to that of a
10-year period of observation of the cohort members as they pass through the specified 10-
year age interval. Finally, we graphically summed the age strata-specific standardized
numbers of deaths within each birth cohort, to obtain a standardized estimate of the total

CHD mortality burden for each 10 year birth cohort.

Geographic correlation
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We used the Spearman correlation coefficient to quantify the association, across the
US geographic divisions, between longer persistence of H1N1 influenza viruses (estimated
by total excess death rate from influenza and pneumonia measured during the whole of each
epidemic occurring from 1931-40 (27)) and delayed beginning of decline in CHD death rates
(estimated by the proportion of Metropolitan State Economic Areas in which the decline in

CHD mortality had already begun in 1968(30)).

RESULTS
Birth-cohort trends

Figure 2 compares graphically the relative mortality associated with the 1918-19
Pandemic with that from the CHD epidemic in the period 1920-1985 across successive birth
cohorts, separately for men and women. The solid line connects points representing the
distribution of mortality from Influenza and Pneumonia in 1918-19 for birth-cohorts roughly
corresponding to those with 10-50 years of age in 1918-19 (see Figure 1). The vertical bars
display the standardized number of CHD deaths, shaded to represent deaths in different age
strata, among those same birth cohorts. As can be seen, for both sexes, for cohorts born in
the last third of the nineteenth century, as pandemic related mortality increases so does the
observed CHD mortality. Both distributions attain their heights in cohorts born just before
1900 and then both start to fall towards the later born cohorts. In cohorts born successively
after 1900, a growing excess of observed CHD mortality in relation to that expected, in
relative terms, from the pandemic mortality curve, can be seen, this excess being somewhat

larger for men.

Geographic trends
As can be seen in Figure 3, after 1930, H1N1 influenza-related excess deaths varied
considerably across the US Geographic Divisions, being less in the Northeast, Mid-Atlantic,
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East North Central, South Atlantic and Pacific Divisions compared to the West North Central,
East South Central, West South Central and Mountain Divisions. The onset of decline in
CHD mortality also varied considerably, having begun in 100% of the Northeast and 98.5%
of the Pacific Metropolitan State Economic Areas in 1968, but in only approximately 60% of
Metropolitan Areas of the West North Central and East South Central Divisions.

A notable negative correlation exists between excess influenza and pneumonia

mortality after 1930 and early decline in CHD mortality across the US (rg= -0.68; p=0.042).

DISCUSSION

The above data demonstrate two epidemiologically important ecologic associations
between the burden of H1N1 influenza infection upon the US population early in the 20th
Century and the mid-century rise in CHD mortality. Age-related influenza and pneumonia
mortality during the 1918-19 pandemic predicts well, separately in men and women, the
relative distribution of CHD mortality across the correspondent birth cohorts. The burden of
H1N1 influenza activity post-1930, measured by influenza and pneumonia death-rates,
showed a strong association with delayed declines in CHD mortality across U.S. geographic
divisions. In fact, it might help explain the observed persistence of a CHD mortality across
the latest born cohorts beyond that expected on the basis of an estimate which considered
the 1918-19 pandemic alone (see Figure 2).

Additionally, there are important sociodemographic similarities between those most
affected by the 1918-19 influenza and those who died from CHD. CHD mortality was always
higher in men than women (1). Male/female death-ratios during the Pandemic also varied
from 1.2 at ages 10-19 to 1.7 at ages 40-49 (22)(See Figure 1). CHD mortality was higher in
whites than in blacks from the mid-1920’s until about 1963, when a crossover in death-rates
occurred (31). As mentioned, one of the unique characteristics of the 1918 pandemic was its

unexpectedly high white/black mortality ratio. Not only was mortality from influenza and
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pneumonia lower in blacks but, during the pandemic, “death-rates for all causes of blacks
between 25 and 45 years of age were below those of their white counterparts, probably for
the only time in the history of the nation (22)”.

As flu epidemics disappeared from the Northeast and Pacific regions, and influenza
mortality decreased and became more localized in the Mountain and Southern regions of the
country, 1) specific demographic characteristics of those populations (on the average with
higher proportion of blacks compared to the Northeast and Pacific), 2) higher variability in
rates of exposure (due to lower levels of circulating virus), and 3) differential susceptibility to
H1N1 infection across social strata (as demonstrated by Sydenstriker (32)) could explain the
Eastern/Southern (1), white/black (31), and socioeconomic (33) crossovers in CHD mortality-
rates registered during the decline. The decline and more recent leveling off (34)in CHD
incidence is consistent with progressive exhaustion of the influenza-priming effect within the
surviving population.

Thus, these epidemiologic findings support our hypothesis that gender, race, age and
geographic differentials in the burden of pathogenetic effects due to H1N1 influenza infection
in the US population could help explain the main epidemiologic characteristics - gender,

race, birth-cohort and geographic pattern - of the 20th Century CHD mortality epidemic.

Speculations on pathogenic mechanisms involved in an influenza - CHD mortality
association
Epidemiologic clues

The proportion of the excess deaths occurring during influenza epidemics attributed to
organic heart diseases grew considerably during the ascending phase of the CHD epidemic,
from 1.6% in 1918-19 to 18.4% in the minor epidemics occurring during 1920-29 (35), and to
51% (cardiovascular-renal causes) of a total of 86,000 excess-deaths registered during the

1957-1960 Asian influenza epidemics (36).
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Beginning in the 1960s, a continuing improvement in survivorship, reflecting mostly a
falling re-incidence of MI subsequent to initial diagnosis, was documented (37). Though
improved survivorship has usually been attributed to improved medical care, a change in
disease/host relationship over time has been considered a possibility (38). As first suggested
by Gordon and Thom in 1975 (39), the reduction in death rates from CHD could be partially
attributable to the continuing decline in the influenza activity and the absence of extensive
influenza epidemics after 1968. If the hypothesis proposed here is correct, reduction in re-
exposure of H1N1 “primed” individuals to repeated influenza infections could have been the
determinant to the change in disease-host relationship regarding CHD progression and
death.

It is worth noting that historical records indicate the possible occurrence of a previous
rise and fall in CHD mortality in Britain over the last third of the Eighteenth Century (40).
Heberden’s original description of the anginal syndrome in 1772, a time when its cardiac
origin had not yet been established, followed a period of significant influenza activity in
Britain, with epidemics of flu being recorded in 1727, 1732, 1737 and 1760 (22).
Clinico-pathological clues

Sudden death was an hallmark of the CHD epidemic, especially during its ascending
phase. According to MacKinlay et al.(38), at the heights of the CHD epidemic, almost 2/3 of
deaths from CHD were sudden and unexpected and occurred outside hospitals, mostly as a
result of acute arrhytmias. During the decline, this component of CHD mortality fell more
dramatically than did incidence of acute Ml or long term post-MI mortality (38). Sudden-death
was also a common cause of cardiovascular deaths in influenza epidemics (41), and,
recently, it has been shown that influenza vaccination conferes protection against sudden
death (42). Obstruction of arteries supplying the conduction system of the heart (first septal

artery, sinus node artery, atrioventricular node artery, posterior descending artery) is a

51



preponderant finding among patients with sudden cardiac death, compared to apparently
healthy subjects dying of accidental causes(43).

During the 1918 influenza pandemic, the most frequently observed circulatory
disturbance was bradycardia. Particularly during convalescence, bradycardia often became
marked. A small group of patients showed arrhytmias with either auricular or ventricular
extrasystoles, and disturbances of conduction — from merely prolonged P-R interval, passing
through bradycardia with “escaped sino-nodal beats” , partial block (1:2, 1:3; 1:4), until
complete heart block. Such effects on the heart were transitory and non-responsive to
atropine. At autopsy, some dilatation of the right side was commonly observed, with difuse
changes such as “cloudy swelling” evidence of “parenchimatous degeneration”, loss of
striation, but usually no clearcut inflammatory changes of the myocardium(44). Endothelial
cells were not described. However, infection and inflammation of arteries supplying the
conduction system of the heart could explain both, arrytmias during the 1918 pandemic and
sudden CHD deaths occurring during decades of relatively high influenza activity. CMV and
influenza virus are capable of modulating the in vitro production of IL-6 by human endothelial
cells (45). And the highly pathogenic avian influenza virus A/FPV/Rostock/34 (H7N1) was
shown to be highly endotheliotropic (46).

Bio-molecular clues

Infection by one strain of influenza A virus focuses the antibody (and possibly the T-cell
(47)) response to infections by subsequent different strains of influenza viruses on epitopes
shared by the original haemagglutinin antigens, a process known as “original antigenic sin”
(22,48). Similar to reactivation of rheumatic heart disease upon re-infection by group A B-
hemolytic streptococcus(49), and exacerbations of Multiple Sclerosis following viral-like
infections (50), immune responses elicited at each new encounter with an influenza virus
could reactivate inflammatory pathways to CHD, originally established by a first encounter

with a H1N1 influenza virus and some specific immune response to it. In this regard,
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atherosclerotic lesions are mostly localized in areas which would logically receive the highest
loads of both viruses and immunoinflammatory products from the infected lungs — the left
side of the heart, the coronary arteries and the aortic arch with its main branches.

Besides a re-infection-driven autoimmune reactivation of endothelial inflammation
leading to CHD acute events and/or chronic progression of vascular disease, another
possibility must also be considered: that flu infection or the immune response to it had
interfered on lipid metabolism, leading to an increased susceptibility to high serum
cholesterol levels. Pleskov et al (51) described, in some strains of influenza viruses, a
significant mimicry of the amino acid sequences involved in cell attachment of the viral
haemagglutinin with those of apolipoprotein B involved in LDL binding to high affinity LDL
receptors. Upon re-infections, co-localization of anti-apo B antibodies at sites of viral
penetration in the vascular bed could result in intimal LDL accumulation followed by oxidation
and subsequent foam cell formation (52).

Though speculative, a mechanism involving cross-reactivity between the H1N1
influenza strains and apoB-LDL or the LDL receptor could be a link from infection to
hypercholesterolemia and CHD mortality and shed a new light to the “diet-heart” controversy
(53). Within populations, the effect of dietary fat/cholesterol intake on serum cholesterol
levels might depend relatively more on the efficiency of LDL uptake, this latter possibly
influenced by a cross reactive immune response to a previous H1N1 influenza infection.

In sum, though biologic links between Influenza and CHD remain to be proven,

intriguing leads do exist.

CONCLUSIONS AND FINAL REMARKS
Ecologic studies are weak designs to establish causality. However, the strength and
consistency of the several different ecologic correlates shown here, coupled with a potential

biologic plausibility of this epidemiologic-driven hypothesis within an immune-inflammatory
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paradigm of atherosclerosis, do make the associations presented worthy of further
consideration.

Current evidence demonstrates that the diet-heart paradigm, which gave support to
most of the research and intervention policies related to CHD during the 20" Century, can
not adequately explain all the features related to the CHD time trends(5-6,54-55). Since the
1990s, several other diseases traditionally associated with degeneration were shown to
have, instead, an inflammatory basis and an infectious etiology (56). Inflammation has also
become the main paradigm of CHD pathogenesis, since Ross and Glomset (57-58) first
demonstrated its dominant role in atherogenesis (8). We hope that this study, which expands
previously presented (59) evidence for the influenza — CHD epidemic hypothesis, stimulates
further investigation of influenza’s role in the 20™ century course of CHD, permitting
extension of the inflammatory paradigm and introduction of the infectious hypothesis to the
interpretation of the rise and fall in CHD mortality, a worldwide occurrence described by the

WHO in 1969 as “the greatest epidemic mankind has faced”(60).
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Titulo curto

Influenza e aterosclerose

Resumo
Os fatores de risco classicos para o desenvolvimento de doenga isquémica do
coragao (DIC) explicam menos de 50% da queda na mortalidade observada desde
1950. A transicdo em curso, do paradigma degenerativo para o inflamatério /
infeccioso, requer nova interpretacdo causal das tendéncias temporais. Este € um
estudo ecolégico, baseado em dados dos EUA, que mostra, em homens e mulheres,
uma associacao entre a distribuicao etaria da mortalidade por Influenza e Pneumonia
(I&P) associada a pandemia de Influenza de 1918-19 na faixa dos 10 aos 49 anos e
a distribuicao da mortalidade por DIC, entre 1920 e 1985, em sobreviventes das
coortes de nascimento correspondentes. Mostra ainda uma correlagdo negativa
significativa (r= - 0.68, p=0,042) entre o excesso de mortalidade por I&P acumulado
em epidemias entre 1931-40 (utilizado como indicador da persisténcia da circulagao
de virus H1N1 aliada & vulnerabilidade a infeccao) e a ordem do inicio do declinio na
mortalidade por DIC, em nove Divisbes Geograficas dos EUA. Os dados sugerem, a
luz do conhecimento biolégico atual, que a pandemia de Influenza de 1918 e as que
se seguiram até 1957, pudessem ter tido papel determinante na epidemia de

mortalidade por DIC registrada no século XX.
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INTRODUGAO

Nos ultimos 70 anos, uma ascensao e queda na mortalidade por Doencga Isquémica do
Coracao (DIC) ocorreu em varios paises. Nos Estados Unidos da América (EUA), a Angina
emergiu como importante causa de morte na metade dos anos 20 (1). Desde entdo, a
mortalidade por DIC aumentou constantemente até o inicio da década de 60, quando
nivelou a taxas de 35% da mortalidade geral (2). O declinio iniciou em 1968 e acelerou-se
apos 1972 (3), resultando numa queda de mais de 40% na taxa de mortalidade por DIC nos
ultimos 30 anos (4).

A tendéncia temporal na mortalidade por DIC ainda nao foi explicada satisfatoriamente
(5). Os fatores de risco tradicionais responderiam por menos de 50% do declinio registrado
desde 1950 (4). Como explicitado por Mizgala and Shulzer (6), os resultados do estudo
MONICA e os resultados desapontadores de ensaios de intervencdo primaria baseados
naqueles fatores de risco (7) sugerem que ‘“talvez seja tempo de reconhecer a possibilidade
de que as tendéncias temporais da mortalidade por DIC vistas ao redor do mundo nos
ultimos 30 anos , possam ser decorrentes por forgas independentes dos fatores de risco
classicos”.

Desde o final dos anos 70, evidéncias derivadas de estudos clinicos e experimentais
(8-13) desafiam a visao tradicional que concebe a DIC como uma condi¢cdo degenerativa,
apoiando, alternativamente, sua caracterizagdo como uma doencga imuno-inflamatéria (5,13-
14). Além disto, varios autores tem postulado um papel para a infec¢do na iniciagdo e/ou
progressao da DIC , o risco de infarto do miocardio (MI) ou a morte a ela associada (9, 15-
17). Entretanto, poucas tentativas foram feitas até o momento (18-19) para incorporar a
hipétese infecciosa-inflamatéria em explicagbes para a tendéncia temporal na mortalidade
por DIC no século XX.

O paradigma degenerativo tem tentado explicar a epidemia de DIC como sendo

secundaria a variagao temporal em exposicdes a fatores de risco para o desenvolvimento da
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doenca. Uma hipétese infecciosa-inflamatéria permitiria uma explicagao diferente — mais
baseada na variacao da suscetibilidade individual a DIC ao longo do tempo.

Sabe-se que algumas infecgbes afetam as respostas individuais a infecgbes
subsequentes (20), bem como a outras exposi¢cdes ambientais (21), entre elas dietas ricas
em gordura (15). Assim, teoricamente, a ocorréncia macica de uma doenga infecciosa
poderia ter levado a emergéncia da epidemia de DIC apenas pela alteragao no nivel de
suscetibilidade individual a determinadas exposicbes ambientais - mesmo se 0s niveis
daquelas exposigdes (p.e.: ingesta de gorduras, fumo..) ndo tivesse variado ao longo do
tempo.

Um grande evento de ordem infecciosa, com abrangéncia mundial e imediatamente
anterior a ascensao na mortalidade por DIC foi a Pandemia de Influenza de 1918. Vinte e
cinco por cento da populacdo dos EUA (ou pelo menos 25 milhdes de pessoas) tiveram
manifestacdes clinicas de influenza durante aquela pandemia, que resultou em um excesso
de pelo menos 500.000 obitos por Influenza e Pneumonia (22). Mundialmente, estima-se
que a mortalidade tenha ficado entre 21 e 40 milhdes de &bitos (22)

Os virus Influenza circulando de 1918 e 1957 mantiveram uma sobreposi¢cao
significativa de suas caracteristicas sorologicas, bioquimicas, ecologicas e de seus efeitos
sobre a saude publica, sendo todos classificados hoje como pertencendo ao sub-tipo H1N1
de virus influenza do tipo A (23).

Seria possivel que a distribuicdo dos efeitos patogénicos dos virus H1N1 circulantes
sobre a populagdo dos EUA (estimada pelo excesso na mortalidade por influenza e
pneumonia) pudesse explicar o padrdo epidemiolégico da mortalidade por DIC no século
XX?

A Influenza por virus H1IN1 nos EUA
A gripe Espanhola de 1918 teve caracteristicas unicas comparada as Pandemias de

1958 (sub-tipo H2N2) e de 1968 (sub-tipo H3N2) (21), tais como: 1) uma morbi-mortalidade
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muito elevada; 2) um importante excesso de mortalidade em homens e em brancos; 3)um
inesperado excesso de morbi-mortalidade em adultos jovens (22).

Como podemos ver na Fig. 1 (22, 24-25), nos EUA, a incidéncia de doenca respiratdria
(com pelo menos 1 dia no leito) em ambos os sexos foi maxima aos 10 anos, caiu entre os
10 e 20 anos, elevando-se a partir dai para atingir um novo pico aos 30 anos, ao qual
seguiu-se outra queda significativa apos os 40 anos. Um ter¢co a metade das mortes, porém,
concentrou-se na segunda e terceira décadas de vida. O consenso da Conferéncia
Americana de Saude Publica de Dezembro de 1918 foi de que as vitimas da gripe eram
“aqueles que haviam estado em sua melhor condicao fisica, e livres de doencas prévias”
(22). Conforme a opinido de especialistas, a morte ndo decorria de dano viral direto, mas
sim da forga da resposta imuno-inflamatéria a infecgdo, maior nos jovens (brancos, homens)
adultos (22).

Nos, entdo, formulamos como hipétese que, qualquer que tenha sido o mecanismo
imuno-inflamatério desencadeado pela infeccao, responsavel pela diferenca entre o padrao
na incidéncia de sintomas respiratorios durante a Pandemia e o padrao de mortalidade por
idade (sexo e raga) em 1918-19 (ver Fig. 1), a ele seria também atribuida a “iniciagcdo” do
processo que levaria a morte por DIC em pelo menos uma parcela dos sobreviventes da
Pandemia. Neste caso, a curva de distribuicdo relativa da mortalidade por Influenza e
Pneumonia entre os 15 e 49 anos de idade em 1918-19 (tomada como um indicativo de
como a resposta imuno-inflamatéria a infec¢ao distribuiu-se entre as coortes de nascimento)
deveria predizer a ocorréncia de DIC nos sobreviventes das coortes correspondentes (entre
1870 e 1915) nos anos que viriam. (As maiores taxas de mortalidade registradas nos muito
jovens e muito velhos decorreriam, presumivelmente, de outros mecanismos, irrelevantes a
hipétese aqui discutida, uma vez que as epidemias de influenza usualmente apresentam

maior mortalidade nos extremos da vida).

59



Embora a atividade dos virus influenza tenha tido um declinio persistente durante o
periodo 1918-57, esta tendéncia nao foi uniforme dentro dos EUA (26-27). Assim, nds
adicionalmente formulamos outra hipotese: a de que a variagado geografica registrada no
momento do inicio do declinio na mortalidade por DIC dependeu da variagao na persisténcia
dos virus H1N1 nas diferentes regides do pais, o que teria mantido, em algumas areas mais
que em outras, um nivel baixo mas continuo de ‘“iniciagcdo” da DIC em coortes de

nascimento mais recentes.

METODOLOGIA

Este artigo apresenta associagdes ecoldgicas entre ocorréncias de influenza e de
DIC ao longo de coortes de nascimento e através de areas geograficas dos EUA, em apoio

as duas hipéteses formuladas acima.

Correlagao por coorte de nascimento
Dados de mortalidade por sexo e idade foram utilizados para comparar graficamente

o impacto da Pandemia de Influenza de 1918-19 com o da epidemia de DIC entre 1920 e
1985, através de sucessivas coortes de nascimento.
Mortalidade por Influenza

Taxas de mortalidade especificas por sexo e idade foram calculadas utilizando-se o
numero de mortes por Influenza e Pneumonia em 1918-19 e uma estimativa da populagao
residindo na Area de Registro dos EUA em 1917 (24), area usada, a época, para fins de
tabulacédo nacional de eventos vitais, e cobrindo aproximadamente 80% da populacao
continental dos EUA. Mortes ocorrendo em 1918 e 1919 foram atribuidas a 1° de Janeiro de
1919. A mortalidade foi entdo ajustada para refletir a idade que o individuo teria em 1° de
Julho de 1920, de forma que as taxas especificas por idade pudessem ser atribuidas as

respectivas coortes de nascimento no ponto central que usualmente representa coortes de
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nascimento agrupadas em periodos de 10 anos (1° de Julho de anos terminando em 0 ou 5).
Como um ano e meio havia se passado entre 1° de Janeiro de 1919 e 1° de Julho de 1920,
este ajuste foi realizado, para cada intervalo de 10 anos de idade, somando-se, de forma
ponderada, o coeficiente de mortalidade especifico para aquele intervalo (pes0=0,85) com o

coeficiente para o proximo intervalo mais jovem (peso = 0,15).

Mortalidade por Doenca Isquémica do Coragao

Para o periodo mais recente, 1960-85, as taxas de mortalidade por DIC foram
calculadas com base em dados primarios especificos (nUmero de mortes e populagao), por
sexo e idade, referentes a populagao total dos EUA (todas as ragas), obtidos junto a Divisdo
de Estatisticas Vitais do National Center for Health Statistics (National Center for Health
Statistics, Vital Statistics of the United States, Vol. I, “Mortality”. Published and unpublished
data — selected years. Washington Public Health Services, 1990). A mortalidade por DIC
especifica por idade foi definida como o niumero de mortes assim classificadas de acordo
com a revisdo do Cadigo Internacional de Doengas (CID) vigente no ano do 6bito, dividido
pela populagao total no mesmo ano, a cada intervalo de 10 anos de idade. Versbées da CID
anteriores a 1950 variaram muito em suas definicbes de doenga cardiovascular, o que
prejudicaria a caracterizacdo das tendéncias de mortalidade por DIC naquele periodo
(Coulson, A.H. Fashions and shrouds: the international list through eight revisions. Eighth
annual meeting of the Society for Epidemiologic Research. Albany, New York, 1975 —
unpublished manuscript). Assim, para documentar as tendéncias por coorte de nascimento
durante a alga ascendente da curva epidémica de DIC, usamos tabelas referentes a dados
de Seattle-King County (Estado de Washington) apenas, constando de niumero de mortes
por DIC e populagao, por sexo e idade (28). Neste sub-conjunto de dados, a atribuicdo da
causa de morte decorreu de revisdo e tabulacdo de todos os certificados de obito

registrados na area a cada 5° ano, de 1920 a 1960, conforme a CID 7, vigente em 1955.
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Usando estes dois grupos de dados, tabulamos a mortalidade por DIC por intervalos de 10
anos de idade e respectivas. Para tornar o numero total de ébitos por coorte de nascimento
comparavel entre as sucessivas coortes, nés definimos, separadamente para homens e
mulheres, uma coorte de referéncia tendo, para cada intervalo de 10 anos de idade (de 40-
49, 50-59,.. a 80 e mais), um numero de sobreviventes, na metade do periodo de
observacdo, igual a populagdo dos EUA de 1940 na respectiva faixa etaria. Nos entado
estimamos o numero médio padronizado de 6bitos para cada faixa etaria de cada coorte
sucessiva multiplicando o coeficiente de mortalidade especifico por idade de cada coorte
pelo numero médio de individuos no grupo etario especifico na coorte padronizada. A seguir,
nos calculamos o numero padronizado fotal de débitos para a coorte naquela faixa etaria
multiplicando o numero de 6bitos calculado com base nos sobreviventes na metade do
periodo por 10. Fazendo isso, nds extrapolamos a experiéncia de um ano de mortalidade
para a de um periodo de 10 anos de observacao de cada membro da coorte, a medida que
ele passa pelo intervalo de 10 anos de idade. Finalmente nés somamos graficamente o
numero total de mortes em cada grupo etario dentro de cada coorte de nascimento, obtendo
uma estimativa padronizada do numero total de 6bitos por DIC em cada coorte de 10 anos

de nascimento.

Figura 2: Como dispunhamos de dados para computar a mortalidade a cada 5 anos, de
coortes nascidas em intervalos de 10 anos, decidimos utiliza-los. Assim, ha superposicéo,
no grafico, dos periodos de nascimento das sucessivas coortes (1881-90, 1886-95, 1891-
900,...) o que melhora as estimativas e suaviza as curvas de tendéncia temporal da

mortalidade por influenza e por DIC apresentadas na figura 2.

Correlagao geografica

No6s utilizamos o coeficiente de correlacdo de Spearman para quantificar a associagao

entre maior persisténcia de virus influenza H1N1 (estimada pelo total do excesso da
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mortalidade por influenza e pneumonia medido durante cada epidemia registrada entre
1931 e 1940 (27)) e a precocidade no inicio do declinio na mortalidade por DIC (estimado
pela proporgédo de areas econémicas censitarias (SEAs) metropolitanas nas quais o declino

ja havia se iniciado em 1968 (30).

RESULTADOS

Correlagao temporal — coortes de nascimento

A Figura 2 compara graficamente, ao longo de sucessivas coortes de nascimento, a
mortalidade associada a Pandemia de Influenza de 1918-19 e a mortalidade por DIC no
periodo entre 1920-85, separadamente para homens e mulheres. A distribuicdo por coorte
da mortalidade por Pneumonia e Influenza em 1918-19, representada pela linha sélida,
corresponde, aproximadamente, a distribuicdo na mortalidade registrada em 1918-19 entre
os 10 e os 50 anos de idade (Ver Figura 1).

As barras verticais representam o niumero padronizado de mortes por DIC em cada
coorte de nascimento. As cores ilustram a mortalidade nas diferentes faixas etarias em cada
coorte. Como podemos ver, em ambos 0s sexos, para as coortes nascidas no ultimo terco
do século XIX, a medida que a mortalidade relacionada a pandemia de influenza aumenta,
aumenta também a mortalidade por DIC. Ambas as distribuicbes atingem seu pico pouco
antes de 1900 e entdo ambas iniciam uma queda em diregdo as coortes nascidas mais
tardiamente. Nas coortes nascidas sucessivamente apés 1900, um excesso crescente na
mortalidade observada por DIC, em relagdo ao esperado, em termos relativos, a partir da
curva de distribuicdo da mortalidade por influenza, pode ser observado, sendo inclusive um

pouco maior para os homens.
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Correlacao Geografica

Como podemos ver na Figura 3, apds 1930 o excesso de Obitos relacionado a
influenza H1N1 variou consideravelmente entre as divisdes geograficas dos EUA, sendo
menor nas divisdbes Northeast, Mid-Atlantic, East North Central, South Atlantic e Pacific
comparadas as West North Central, East South Central, West South Central and Mountain.
O inicio do declinio na mortalidade por DIC também variou significativamente, ja tendo
ocorrido em 100% das areas metropolitanas da divisdo Northeast e em 98,5% da Pacific,
mas em apenas 60% das areas metropolitanas das divisdes West North Central e East
South Central no ano de 1968.

Uma importante correlagdo negativa pdde ser demonstrada entre o excesso de
mortalidade por influenza e pneumonia apés 1930 e a precocidade do declinio na

mortalidade por DIC, entre as divisbes dos EUA (rg= -0.68; p=0.042).

DISCUSSAO

Os dados acima demonstram duas associagbes ecoldgicas epidemiologicamente
importantes entre o impacto da infegao por virus influenza H1N1 na populacdo dos EUA na
primeira metade do século XX e a emergéncia e evolugdo da epidemia de DIC. A
mortalidade por idade na pandemia de influenza de 1918-19 prediz bem, separadamente em
homens e mulheres, a distribuicdo relativa da mortalidade por DIC entre as coortes de
nascimento correspondentes. O grau de atividade da influenza apés 1930, medido pelo
excesso de mortalidade ocorrendo durante as epidemias, mostra forte associagdo com o
retardo no inicio do declinio na mortalidade por DIC entre as diferentes regides dos EUA. Na
verdade, esta associacao talvez possa ajudar a explicar a manuten¢cdo de uma mortalidade
por DIC mais elevada do que esperado com base apenas no efeito da Pandemia (ver Figura

2), nas coortes nascidas mais tardiamente.
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Adicionalmente, ha importantes semelhangas sécio-demograficas entre os mais
afetados pela Pandemia e os que morreram por DIC. A mortalidade por DIC foi sempre mais
alta em homens do que em mulheres (1). A razao de mortalidade por sexos (HM) durante a
Pandemia também foi sempre maior que 1, variando de 1,2 nas idades 10-19 a 1,7 na faixa
dos 40-49 nos(22)(Ver Fig. 1). A mortalidade por DIC foi mais alta em brancos do que em
negros da metade dos anos 20 ate 1963, quando uma reversao nas taxas por sexo ocorreu
(31). Como ja mencionado, uma das caracteristicas Unicas da Pandemia de 1918 foi o
inesperado excesso de mortalidade dos brancos comparados aos negros. Nao apenas,
durante a Pandemia, a mortalidade por influenza e pneumonia foi mais baixa em negros,
mas “as taxas de mortalidade por todas as causas, de negros entre 25 e 45 anos de idade,
estiveram abaixo daquelas dos brancos, provavelmente pela tnica vez na historia da nagédo
(22)”.

A medida que as epidemias de influenza desapareciam das regides Northeast e
Pacific, e a mortalidade por influenza diminuia e localizava-se mais nas regiées Mountain e
Southern dos EUA, 1) caracteristicas demograficas especificas daquelas populagbes (na
meédia com maior propor¢cao de negros comparadas as regides Northeast e Pacific), 2) maior
variabilidade nas taxas de exposicéo (devido a niveis mais baixos de virus circulantes), e 3)
diferencas na suscetibilidade a infegcao por virus H1N1 entre os estratos sécio-econdmicos
(como demonstrado por Sydenstriker (32)), poderiam explicar a reversao temporal nas
tendéncias geograficas (leste - sul (1)), raciais (branco - negro (31)) e sdcio-econdmicas
(afluente - mais pobre (33)) registradas durante o declinio na mortalidade por DIC. O
declinio e a estabilizacdo recente na incidéncia de DIC é consistente com a exaustido
progressiva do efeito da sensibilizagcao pelo virus HIN1 sobre as coortes remanescentes.

Assim, estes achados epidemiolégicos sustentam nossa hipotese de que diferencas
por sexo, raga, idade (e regidao geografica / momento da ocorréncia) no impacto do efeito

patogénico da infegao por virus influenza H1N1 na populagdo dos EUA poderiam explicar as
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principais caracteristicas epidemiolégicas — distribuicdo por sexo, raga, coorte de

nascimento (e regido geografica) — da epidemia de DIC ocorrida naquele pais no século XX.

Especulagdo sobre os mecanismos patogénicos envolvidos numa associagao
Influenza — mortalidade por DIC
Evidéncias e argumentos epidemiolégicos

A proporcéao do excesso de mortes ocorrendo durante epidemias de influenza atribuida
a doengas organicas do coracdo cresceu consideravelmente durante a fase ascendente da
epidemia de DIC, de 1,6% em 1918-19 para 18,4% nas epidemias menores ocorrendo
durante 1920-29 (35) e para 51% (causas cardiovasculo-renais) de um total de 86.000
mortes em excesso registradas durante a epidemia de gripe asiatica entre 1957-60 (36).

Comecando nos anos 60, ocorreu uma melhora continua na sobrevivéncia de
pacientes com DIC, refletindo, principalmente, um queda na reincidéncia de Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) apés o diagndstico inicial (37). Embora este aumento na sobrevivéncia
tenha sido atribuido a melhora na atencdo médica, uma mudanca na relagdo doenca-
hospedeiro ao longo do tempo tem sido considerada uma alternativa possivel (38). Como
sugerido inicialmente por Gordon e Thom em 1975 (39), a reducdo nas taxas de mortalidade
por DIC poderia ser parcialmente atribuida ao declinio persistente na atividade da Influenza
€ a auséncia de epidemias extensas apds 1968. Se a hipdtese proposta aqui esta correta, a
reducdo na re- exposicao de individuos marcados pelo virus H1N1, a infecgdes repetidas
por virus influenza, poderia ter sido o determinante da mudanca na relagcdo doengca —
hospedeiro com relagdo a progressao e ao 6bito por DIC.

E interessante observar que registros histéricos indicam a possivel ocorréncia de uma
previa ascensao e queda na mortalidade por DIC na Gra-Bretanha, ao longo do ultimo tergo
do século XVIII (40). A descri¢ao original da sindrome anginosa por Heberden em 1772 — a

um tempo em que sua origem cardiaca ainda nao havia sido estabelecida — seguiu-se a um

66



periodo de atividade significativa da Influenza na Gra-Bretanha, com epidemias tendo sido

registradas em 1727, 1732, 1737 e 1760 (22).

Evidéncias e argumentos clinico-patologicos

A morte subita foi uma marca caracteristica da epidemia de DIC, especialmente
durante sua fase ascendente. Conforme McKinlay e cols.(38), no apice da epidemia 2/3 das
mortes por DIC eram subitas e inesperadas e ocorriam fora dos hospitais, principalmente
como resultado de arritmias agudas. Durante o declinio, este componente da mortalidade
por DIC caiu mais dramaticamente do que a incidéncia de IAM a mortalidade pés-infarto a
longo prazo (38). A morte subita também foi uma causa de morte comum em epidemias de
influenza (41), e, recentemente, foi demonstrado que a vacinagao contra a influenza confere
protecdo contra a morte subita (42).

Um achado preponderante entre pacientes com morte subita comparados a
individuos aparentemente saudaveis que morreram de causas acidentais € a obstrugao das
artérias que suprem o sistema de condugéo do coragao (primeira artéria septal, artéria do n6
sinusal, artéria do né atrio-ventricular, artéria descendente posterior) (43).

Durante a pandemia de influenza de 1918, o disturbio circulatério observado mais
freqientemente foi a bradicardia. Particularmente durante a convalescéncia, a bradicardia
tornava-se marcante. Um pequeno numero de pacientes apresentava arritmias com
extrasistoles auriculares ou ventriculares, e disturbios de conducdo — de um mero
prolongamento do intervalo P-R, passando por bradicardia com “batimentos sinu-nodais de
escape”, bloqueio parcial (1:2, 1:3, 1:4), até bloqueio cardiaco completo. Tais efeitos sobre o
coracdo eram transitérios e ndo respondiam & atropina. A autépsia, alguma dilatagdo do
lado direito do coragdo era comumente observada, com alteracbes difusas tais como
edema, evidéncias de degeneragado parenquimatosa, perda de estriacdo, mas, usualmente,

nenhuma modificagéo inflamatéria definida do miocardio (44). Células endoteliais ndo foram

67



descritas. Entretanto, infecgéo e inflamagao de artérias suprindo o sistema de conducéo do
coragao poderiam explicar tanto as arritmias ocorrendo em 1918-19 como as mortes subitas
freqlentes ocorrendo nas décadas que se seguiram, com atividade ainda relativamente
elevada da influenza nos EUA. Citomegalovirus e virus influenza sao capazes de modular a
producao in-vitro de IL-6 por células endoteliais humanas (45). E recentemente, o virus

A/FPV/Rostock/34 (H7N1), mostrou-se altamente endoteliotropico (46).

Evidéncias e argumentos bio-moleculares

A primeira infeccdo por uma cepa de virus influenza do tipo A foca a resposta humoral
(e possivelmente também a celular (47)) a infecgbes subseqlentes, por outras cepas de
virus influenza, em epitopos compartilhados pelos antigenos da hemaglutinina original, um
processo conhecido como “pecado original imunologico”(22, 48).

Tal como a reativacdo da doenga reumatica do coragao pela re-infeccdo com
estreptococo p-hemolitico do grupo A (49), e as exacerbacbes da esclerose multipla
seguindo-se a infecgbes do tipo viral (50), respostas imunes provocadas a cada novo
encontro com um virus influenza poderiam reativar as vias inflamatérias para a DIC,
estabelecidas originalmente pelo primeiro encontro com o virus H1N1 e algum tipo de
resposta imune especifica desencadeada naquela ocasido. Chama a atencao que as lesdes
ateroscleréticas estejam principalmente localizadas em areas que receberiam as cargas
mais elevadas de virus e de produtos imuno-inflamatdrios dos pulmoes infectados — o lado
esquerdo do coragdo, as artérias coronarias e o arco adrtico com seus ramos principais.

A reativacao inflamatéria endotelial provocada por reagao auto-imune poderia explicar
tanto os eventos agudos quanto a progressdo cronica da doenga vascular. Uma
possibilidade especifica para a mediagdo antigénica neste processo merece ser
considerada: que a infecgado por influenza ou a resposta imune a ela abarcasse antigenos

moduladores do metabolismo lipidico, modificando a suscetibilidade individual a dietas ricas
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em gorduras que se manifestaria como hipercolesterolemia. A interferéncia a nivel dos
receptores de LDL seria uma possibilidade. Pleskov e cols. (51) descreveram, em algumas
cepas de virus influenza, um mimetismo significativo entre as seqliéncias de aminoacidos
envolvidas na fixagdo celular da hemaglutinina viral e aquelas da apolipoproteina B
envolvidas na ligacao do LDL aos receptores de LDL de alta afinidade. Nas re-infecgdes, a
co-localizagdo de auto-anticorpos anti-apo B (produto de imunidade cruzada) em locais de
penetragdo viral no leito vascular poderia resultar em acumulagdo de LDL na intima,
seguida, como descrito, pelo oxidagao e formagao subsequente de “foam-cells” (52).

Embora especulativo, um mecanismo envolvendo reatividade cruzada entre cepas
H1N1 do virus influenza e a apolipoproteina B do LDL, ou o receptor de LDL, poderia
fornecer a ligagao entre infecgao, hipercolesterolemia e mortalidade por DIC, e langar nova
luz sobre a controvérsia dieta-coracdo (“diet-heart controversy (53)"). Dentro das
populagdes, o efeito da dieta rica em gordura ou colesterol sobre os niveis séricos de
colesterol dependeria mais da eficiéncia da captacdo da LDL, que seria, por sua vez,
influenciada pela existéncia ou ndo de uma resposta imunoldgica cruzada anti-LDL (ou anti
LDLr), estabelecida durante uma infecgao anterior com o virus H1N1.

Embora a associacdo entre Influenza e DIC ainda deva ser demonstrada
experimentalmente, no conjunto, as evidéncias e argumentos aqui apresentados sao

bastante sugestivos.
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Estudos ecolégicos sdo considerados desenhos fracos para o estabelecimento de
causalidade. Entretanto, a forga e consisténcia das diferentes associacbes mostradas aqui,
aliada a plausibilidade biolégica potencial desta hipotese, tornam as associagbes aqui
apresentadas dignas de consideragao

Evidencias atuais sugerem que o paradigma “diet-heart”, que deu suporte a pesquisa e
as politicas de saude relacionadas a DIC no século XX, n&do explica adequadamente todos
os aspectos relacionados as tendéncias temporais na mortalidade por DIC (5-6, 54-55).
Desde os anos 90, varias outras doengas tradicionalmente associadas com degeneragao
mostraram ter, ao invés, uma base inflamatéria e uma etiologia infecciosa (56). A inflamacéao
tornou-se, igualmente, o principal paradigma para a patogenia da DIC, desde que Ross e
Glomset demonstraram, pela primeira vez (57-58), seu papel dominante na aterogénese (8).
Esperamos que este estudo, que amplia o leque de observagdes epidemiolégicas e subsidia
com importantes evidéncias bioldgicas a hipétese de uma associacao entre a Pandemia de
1918 e a epidemia de DIC primeiro apresentada pela autora em 1994 (59), estimule
investigagdes adicionais sobre o papel da influenza no curso da DIC no século XX, e permita
a extensao do paradigma inflamatério e a introdugao da hipotese infecciosa na interpretacao
da ascencdo e queda na mortalidade por DIC, uma ocorréncia mundial descrita pela
Organizacao Mundial da Saude em 1969 como “a maior epidemia enfrentada pela espécie

humana”(60).
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Figure 1: 1918-19 Influenza and Pneumonia morbidity and mortality (/1000)

by sex and age.
Data from refs.

US Registration States.
22, 24-25.

Figura 1: Morbidade e mortalidade (/1000)

e Pneumonia em 1918-19, por sexo e idade. Area de Registro

dos EUA. Dados

das referéncias 22, 24-45.

por Influenza
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Figure 2: Relative distributions of 1918-19 Influenza and Pneumonia death-
rates(line) and of 1920-85 CHD standardized® number of deaths (bars)
stratified by age (colors), in successively born cohorts, according to sex

- US. (Sources: CHD mortality data: from “National Center for Health
Statistics, Vital Statistics of the United States, Vol II, Mortality.
Published and unpublished data - selected years” and ref. 28-29; Influenza

data: from refs. 22,24 ).
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dStandard cohort with a surviving population at each 10-year interval
corresponding to the age-distribution of the 1940 US population, according
to sex.

Figura 2: Distribuicdo relativa das taxas de mortalidade por Influenza e
Pneumonia em 1918-19 (linha) e do numero padronizado de mortes por DIC no
periodo de 1920-85 (colunas) estratificado por idade (cores), em sucessivas

coortes de nascimento, de acordo com O sexo.

(Fontes: 1)Mortalidade por DIC: dados do “National Center for Health
Statistics, Vital Statistics of the United States, Vol II, Mortality.
Published and unpublished data - selected years” e ref. 28-29;
2)Influenza: refs. 22,24.)

¢ Coorte padronizada: com uma populacdo sobrevivente a cada 10 anos de
intervalo correspondendo & distribuicdo etédria da populacdo dos EUA em
1940, em cada sexo.
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Figure 3: Correlation® between persistence of H1 flu activity after 1930
(measured by 1931-40 flu excess death rates (27)) and the beginning of the
decline in CHD mortality (measured by proportion of metropolitan SEA® with
declining CHD death rates in 1968 and earlier (30)), across the US
Geographic Divisions®©.

Figura 3: Correlacdo® entre a persisténcia da atividade do virus da
influenza apdés 1930 (medida pelo excesso nas taxas de mortalidade por

influenza entre 1931-40 (27)) e o inicio do declinio na mortalidade por DIC
(medida pela proporgdo de Aareas econdmicas metropolitanas com taxas
declinantes de mortalidade por DIC em 1968 ou antes (30)) nas Divisdes

Geogréaficas® dos EUA.

¢ Spearman (rg) correlation.

P SEA = State Economic Areas

° NE:Northeast; P:Pacific; MA:Mid-Atlantic; ENC:East North Central; SA:South Atlantic; WSC:West South
Central; M:Mountain; WNC:West North Central; and ESC: East South Central.
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