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Importancia

Os virus da influenza aviaria sdo altamente contagiosos e extremamente diversos
e difundidos na populacdo de aves. Acredita-se que passaros silvestres em habitat
aquatico sdo os hospedeiros reservatdrios naturais, mas aves domesticas e outros
passaros também podem ser infectados!®. A maioria dos virus causa somente uma
doenca leve em aves e sdo chamados de virus da influenza avidria com baixa
patogenicidade (LPAI). Os virus da influenza aviaria com alta patogenicidade (HPAI)
podem desenvolver-se a partir de certos virus LPAI, usualmente quando eles estdo
circulando nas criacdes de aves'. O virus HPAI pode matar de 90-100% das criacdes
e causar epidemias que podem se disseminar rapidamente, devastando a industria
avicola e resultando em restrigdes comerciais.?!12 Em aves, a presenga do virus LPAI
é capaz de evoluir para virus HPAI e também pode afetar o comércio internacional !

O virus da influenza pode afetar ocasionalmente mamiferos, incluindo humanos
usualmente ap6s contato proximo com aves infectadas. Enquanto as infecces em
pessoas sdo normalmente limitadas a conjuntivites ou doencas respiratorias leves,
alguns virus podem causar doenca severa. Em particular, a linhagem Asiatica do virus
H5N1 HPAI tem causado raras infeccBes, mas que ameagcam a vida, atualmente, um
total de aproximadamente 850 laboratdrios confirmaram casos desde 1997,%%e o virus
H7N9 LPAI ja causou mais de 600 casos graves na China desde 2013.1416 Os virus da
influenza aviéria também podem infectar outras espécies de mamiferos, algumas vezes
causam doencas severas e fatais.'>1® Em casos raros, os virus da influenza avidria
podem se tornar adaptados para circular em espécies de mamiferos. Durante o século
passado, alguns virus causaram ou contribuiram para pelo menos trés pandemias em
humanos, contribuindo para a diversidade em virus da influenza suina em porcos e
também produziram um de dois virus da influenza canina que agora esta circulando
entre os cées. 14457

Etiologia

A influenza avidria resulta de infec¢des pelos virus pertencentes ao género virus
da influenza A e famila Orthomyxoviridae. Esses virus também sdo chamados de virus
da influenza tipo A. Os virus da influenza A sdo classificados em subespécies baseados
em duas proteinas de superficie, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA). Os
virus que tinham um tipo HA 1 e tipo NA 2, por exemplo, teria o subtipo HIN2. Pelo
menos 16 hemaglutininas (H1 a H16), e 9 neuraminidase (N1 a N9) foram encontradas
em virus de passaros, enquanto dois tipos adicionais de HA e NA foram identificadas,
até a data, somente em morcegos.21258-60 Algumas hemaglutininas como a H14 e H15,
parecem ser imcomumns, ou talvez sdo mantidas em espécies de passaros silvestres ou
estdo em locais que ndo sdo usualmente coletados.”

Os virus da influenza aviria séo classificados como de virus da influenza aviaria
de baixa patogenicidade (também chamados de pouco patogénicos) ou virus da
influenza aviaria de alta patogenicidade (alta patogenicidade). O virus é definido como
HPAI ou LPAI pela sua habilidade em causar a doenca severa em inoculagéo
intravenosa em aves jovens no laboratdrio, ou por possuir certa caracteristica genética
que foi associada com uma viruléncia alta em virus HPAI (por exemplo, a sequéncia
de cortes nos locais de HA).2%8 Usualmente, os virus causam doenca severa em criagdes
de galhinhas e perus, enquanto infecgdes de LPAI sdo geralmente mais leve em todas
as outras espécies de aves. Com raras excessoes, 0s virus HPAI encontrados na natureza
sempre contém a hemaglutinina H5 ou H7.1%6-63 Dyas excecGes sdo virus H10 que
tecnicamente se encaixa na defini¢cdo de HPAI se eles forem injetados diretamente na
corrente sanguinea de galinhas, mas causam somente doencga leve em péssaros que
tonam-se infectados pela via respiratdria (intranasal).5? Outro virus H10 também se
encaixa na definicdo de HPAI; entretanto, esse virus afeta os rins e apresentou alta taxa
de mortalidade via inoculagdo intranasal em galinhas jovens.®* Em laboratério, a
insercdo das sequéncias genéticas do virus HPAI em ndo-H7 e virus ndo-H5, criou
alguns virus que sdo patogénicos somente apds a inoculagdo intravenosa, e outros
(contendo H2, H4, H8 ou H14) que foram altamente virulentos apés ambas as
inoculagdes, intravenosa e intranasal.®® Recentemente, um virus H4N2 com uma
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caracteristica de assinatura genética de virus HPAI foi
isolado de uma criagdo de codornas naturalmente
infectadas.®® Esse virus tinha caracteristicas bioldgicas de
virus LPAI, com baixa viruléncia quando inoculado em
galinhas.

Em casos raros, um virus H5 ou H7 tinha assinatura
genética que classifica ele como um virus HPAI, mas causou
doenca leve em aves.®”% Esses virus talvez foram isolados
quando eles evoluiram para tornarem-se mais virulentos. Sua
presenca desencadeia as mesmas respostas reguladoras do
que os virus HPAI totalmente virulentos.

Antigeno shift e drift em Virus A da Influenza
Aviaria

O fragmento HA, e em menor grau 0 NA, sd0 0s
principais alvos para a resposta imune e normalmente existe
pouca ou nenhuma protecdo cruzada entre diferentes tipos de
HA ou NA.%78 Os virus A da Influenza sdo bastante diversos
e dois virus que compartilham um subtipo podem ser apenas
distantemente relacionados. A alta variabilidade € resultado
de dois processos, mutacao e rearranjo genético. Mutagdes
causam mudangas graduais nas proteinas HA e NA do virus,
um processo chamado ‘drift antigénico’.”® Uma vez que
essas proteinas mudaram o suficiente, a resposta imune
formada contra HA e NA pode ndo ser mais protetora.

Rearranjo genético pode causar mudancas mais rapidas.
O genoma da influenza A consiste em 8 segmentos de gene
individuais,’®”” e quando dois virus infectam a mesma
célula, os segmentos do gene de ambos 0s virus podem ser
empacotados em um Unico novo virion. Isso pode ocorrer
sempre que dois virus da Influenza replicam na mesma
célula, sempre que os virus estdo adaptados a mesma espécie
de hospedeiro (por exemplo, dois virus diferentes de
influenza aviaria) ou que originalmente vieram de dois
diferentes hospedeiros (por exemplo, um virus da influenza
avidria e um virus da influenza suina). Um aspecto
importante do rearranjo genético € que eles podem gerar
virus contendo um novo HA, e um novo NA, ou ambos. Tais
mudangas abruptas, sdo chamadas de ‘shifts antigénicos’,
que podem ser suficiente para 0 novo virus evadir
completamente a imunidade existente. Apds um subtipo
tornar-se estabelecido em uma espécie e circular por um
longo tempo, shifts e drifts antigénicos podem produzir
indmeras variantes virais.

Linhagens do virus da influenza Aviaria

Existem duas linhagens bem reconhecidas do virus da
influenza avidria, Eurasia e da América do Norte.” Como esta
implicito pelos nomes, os virus da linhagem Eurasia
circulam principalmente em pdassaros na Eurésia, e a
linhagem norte americana nas Américas. A quantidade de
rearranjos entre essas linhagens parece ser diferente entre as
regides, em areas com pouco rearranjo viral detectado ou em
passaros de populagdes silvestres, mas onde existe
sobreposicdo das viagens migratdrias entre passaros existe
significante rearranjo, como no Alasca e Islandia.”8%%2 QOs
virus em passaros selvagens (ou em porc6es dos virus) sdo
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mais propensos a serem trasferidos entre os hemisférios das
Gltimas regides citadas. Informag8es limitadas da América
Central e América do Sul sugerem que muitos ou a maioria
dos virus nessas regies sao intimamente relacionados com
a linhagem norte-americana, mas co-circulam com alguns
virus exclusivos da Ameérica do Sul (por exemplo uma
linhagem altamente diferente identificada pela primeira vez
na Argentina).®**® Os virus na Nova Zelandia e Australia
podem ser isolados geograficamente até certo ponto, embora
existe também uma evidéncia de misturas com virus de
outras areas.%-%

Transferéncia do virus influenza entre as
espeécies
Embora os virus da Influenza A sdo adaptados para
circular em hospedeiros especificos, eles podem
ocasionalmente infectar outras espécies. Na maioria dos
casos, 0s virus ndo podem ser transmitidos eficientemente
entre membros dessas espécies, e logo desaparecem.
1512:31,4550,79.99-105 Em raras ocasides, entretanto, um virus
continua a circular no novo hospedeiro, seja “inteiro” ou
apos rearranjo com outro virus influenza.45:46:50-55.57.102,106,107
Alguns virus da influenza A tornaram-se adaptados para
circular em suinos (virus da influenza suina), cavalos (virus
da influenza equina), humanos (virus da influenza A em
humanos) e em cées (virus da influenza canina). Acredita-se
que os antepassados desses virus se originaram em aves, quer
num passado distante ou recente >7505L108  Qutras
informagBes sobre a transmissdo do virus entre espécies
podem ser encontradas na ficha técnica ‘Influenza’.

Espécies Afetadas

Passaros selvagens

A grande maioria dos virus LPAI sdo mantidos por
passaros silvestres assintomaticos, particularmente em zonas
Umidas e outros habitats aquaticos, os quais acredita-se
serem seus hospedeiros reservatdrios naturais.® Algumas
espécies podem manter o virus por periodos longos,
enquanto outros podem ser hospedeiros de disseminacéo.
InfeccBes sdo particularmente comuns entre membros da
ordem Anseriformes (aves aguéaticas, como patos, gansos e
cisnes) e duas familias dentro da ordem Charadriiformes, os
Laridae (gaivotas e andorinhas) e Scolopacidae (aves
aquaticas).l-3:59468489.109-113 Fntretanto, as infeccdes podem
ser incomuns em alguns membros dessas ordens. Dentro dos
Laridae, os virus tendem a ocorrer com mais frequéncia em
gaivotas do que em andorinhas.® A prevaléncia da infecgio
entre aves migratdrias (pernaltas) é reportada como sendo
alta em algumas areas, mas baixa em outras.%°"1% Espécies
aquaticas pertencentes a outras ordens ocasionalmente tem
alta taxas de infeccdo, e também podem estar envolvidas na
epidemiologia dessa doenca.®!14115: 116 apud 115 por exemplo,
as infecgBes entre aves marinhas parecem  ser
particularmente comum em airos (Uria spp.).t*’

Os subtipos de influenza mais comuns em péssaros
silvestres podem diferir entre espécies e regides e podem
mudar ao longo do tempo.”11H112115117-119  PAgssaros
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migratérios, 0s quais podem voar longas distancias, podem
espalhar o virus com outras populagbes nos locais de
pousada, parada ou invernagem.” A diversidade dos virus
parecem ser particularmente alta entre passaros
charadriiformes.”'® Alguns subtipos de gripe aviria
parecem ter uma gama limitada de hospedeiros. Exemplos
incluem os virus H13 e H16, os quais foram encontrados
principalmente em gaivotas e andorinhas, e virus H14, que
foi detectado raramente e apenas em poucas espécies (por
exemplo em alguns patos, patos aquaticos e uma gaivota de
arenque).” 8084112120126 Fosps virus podem raramente (ou
nunca) ser transferidos para galinhas.

O virus LPAI também podem infectar passaros
selvagens que vivem em terra (aves terrestres), como as aves
de rapina e passeriformes, mas sobre condi¢es normais, as
infeccBes parecem ser incomuns nessas espécies e acredita-
se que eles ndo sejam reservatdrios importantes.89127-1%6
Altas taxas de infeccdo sdo ocasionalmente relatadas em
espécies individuais e em um estudo no Vietn4, os virus eram
particularmente comuns em algumas aves terrestres que se
alimentavam em bando, com uma prevaléncia alta em aves
olhos brancos japoneses (Zosterops japonicus).!?1%5 Da
mesma forma um estudo na Africa Central e Ocidental
detectou RNA do virus da influenza em uma porcentagem
excepcionalmente alta de passaros passeriformes.*¥’

HPAI virus ndo é usualmente encontrado em aves
selvagens, embora eles possam ser isolados de forma
transitéria perto de surtos em aves.'®! ExcecBes incluem a
linhagem do virus Asiatico H5N1 e alguns dos seus
recombinantes (por exemplo., o virus H5N8), os quais foram
encontrados repetidamente em passaros silvestres, um virus
H5N3 isolado de surtos entre andorinhas na década de 1960,
um virus H7N1 que foi isolado de um lugre silvestre doente,
Carduelis spinus e um virus H5N2 encontrado em alguns
patos e gansos silvestres assintomaticos na Africa, 2732108138164

Aves e mamiferos domésticos

Quando os virus LPAI de aves silvestres sdo transferidos
para aves domeésticas, eles podem circular ineficiente e
desaparecer; tornar-se adaptado ao novo hospedeiro e
continuar circulando como virus LPAI; ou se contém H5 ou
H7, eles podem evoluir para o virus HPAL*1%2 Uma vez que
o virus foi adapatado a aves domésticas, raramente se
reestabelece em aves silvestres.’ Os virus HPAl e LPAI foram
encontrados em muitas aves domésticas, incluindo galinhas
domésticas, aves de caca, patos, gansos, ratitas, pombos e aves
de gaiolas; entretanto, algumas espécies parecem ser mais
resistentes a infecces e/ou doengas que outras,?27:72146,147.149-
151,165-1%0 por exemplo, existem poucos relatos de infecgdes em
psitacideos, e pombas parecem ser relativamente resistentes a
infeccdo comparado com aves domésticas.

A infeccdo pelo virus da influenza foi detectada
ocasionalmente em numerosas espécies de mamiferos.
Algumas dessas espécies incluindo gatos, cdes, suinos,
cavalos, burros, martas e varios mamiferos selvagens e de
cativeiro,1220-3.37,404399.191-204 £ rGes podem ser infectados
experimentalmente com muitos virus.
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Principais linhagens virais e espécies
susceptiveis
Aves podem ser infectadas por diferentes LPAI e virus
HPAI, pertencentes a multiplos subtipos, mas trés linhagens
virais sdo atualmente particularmente preocupantes. Alguns
desses virus também foram reportados em mamiferos.

Variedade dos hospedeiros da linhagem Asiatica H5SN1
do virus da gripe aviaria e combinacdes, incluindo
H5N8

A linhagem A/gansoGuangdong1996 (‘linhagem
asiatica”) do virus H5SN1 HPAI foi a primeira a surgir entre
os frangos na China no final dos anos 90, e tornou-se
generalizada e muito diversificada. Algumas variantes do
H5N1 diferem na sua viruléncia para mamiferos e/ou
péssaros.t50219212 Os virus HPAI H5N2, H5N5, H5N6 e
H5N8 resultaram da combinacgdo entre a linhagem Asiética
dos virus H5N1 e foram reportados entre frangos na Asia.?>
219 Os virus H5N8 tornaram-se difundidos entre aves na Asia
e Europa em 2014.1%8:220 Eles chegaram na América do Norte
no final de 2014, e se combinaram com linhagem da América
do Norte, virus que produzem uma Unica variante de outros
subtipos como H5N1 e H5N2,157:159-161220-224 (Salyo outras
especificagdes, “os virus da linhagem AsidticaH5N1"
geralmente se referem aos virus originais que circulam no
Hemisfério Oriental e ndo aos virus combinados da América
do Norte que contém a linhagem NA norte-americana).

Se passaros selvagens podem manter os virus H5 da
linhagem  Asiatica por longos  periodos  (ou
indefinitivamente) ou sdo repetidamente infectados de
frangos, ainda é controverso.l43148155.225-227 Entretanto, ha
fortes evidéncias que os passaros silvestres podem transferir
os virus H5N1 HPAI e alguns das suas combinagdes (por

exemplo, H5N8) para novas regides geograficas.138139157-
160,220,227

Os virus H5N1 HPAI da linhagem Asiatica parecem ter
uma gama de hospedeiros bastante variada de passaros
silvestres pertencentes a diferentes ordens, incluindo os
Anseriformes e Charadriiformes.?732108.143-15 Ambos casos
clinicos e infeccbes assintomaticas foram descritas.
27,152155164228 Egsps virus também podem infectar muitas
espécies de mamiferos e sua variedade completa de
hospedeiros provavelmente ainda ndo € conhecida. Eles
foram encontrados em suinos, gatos, cédes, burros, tigres
(Panthera tigris), leopardos (Panthera pardus), leopardos-
nebulosos (Neofelis nebulos), ledes (Panthera leo), gatos
dourados Asiaticos (Catopuma temminckii), marta da pedra
(Mustela foina), guaxinim (Nyctereutes procyonoides), civet
de palmeira de Owston (Chrotogale owstoni), pika-de-platd
(Ochotona curzoniae) e martas selvagens (Mustela
vison).'217-37  Evidéncias soroldgicas da infeccdo ou
exposicao também foi reportadas em cavalos e guaxinins.
20,229-231 InfeccOes experimentais foram estabelecidas em
gatos, cdes, raposas, porcos, furdes, ratos de laboratério,
macacos  cynomolgus  (Macaca  fascicularis) e
coelhos.17’27’31’34’108'151’192'212'232'240 Em roedores, a
susceptibilidade pode diferir entre espécies. Um grupo
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encontrou pouco ou nenhuma evidéncia para infeccOes
produtivas em ratos pretos (Rattus rattus) infectados
experimentalmente embora eles soroconverteram. Bovinos
podem ser infectados experimentalmente com virus isolado
de gatos,?® mas estudos no Egito detectaram nenhum
anticorpos para os virus H5N1 em bovinos, bubalinos,
ovinos ou caprinos, sugerindo que essas espécies
normalmente ndo sio infectadas.??®

Algumas combinagdes das linhagens Asiaticas H5,
como o virus H5N2 recuperado de um cao doente na China,
pode ser capaz de causar doenca em mamiferos.*%-42 Esses
virus H5N2 podem ser transmistidos de cées infectados
experimentalmente para cdes, galinhas e gatos.“®*> Nao
houve relatos de doencas causada por virus H5N8 da
linhagem Asiatica em mamiferos a partir de Fevereiro de
2016, embora cdes soropositivos foram detectados em
algumas fazendas infectadas na Asia.?*? Experimentos
laboratoriais iniciais em furdes e camundongos reportaram
baixa a moderada viruléncia nessas espécies, sugerindo que
a circulacdo atual do virus H5N8 pode ser menos
patogénica em mamiferos do que em alguns isolados
H5N1.242244 A replicacdo do virus H5NS foi ineficiente em
cées infectados  experimentalmente, 0s  quais
desenvolveram os sinais clinicos, enquanto gatos foram
mais susceptiveis a tornar-se infectados e tiveram sinais
leves e transitdrios.?*? Os ratos pretos inoculados com o
virus H5N8 ndo soroconverteram ou disseminaram o
virus.?#* Os virus H5N6 da linhagem Asiatica foram
isolados de suinos aparentemente saudaveis na China.%°

Variedade de hospedeiros do virus da influenza aviaria

HION2 (LPAI) Euro-asiatico

O virus HIN2 (LPAI) da linhagem Euro-asiatica é
atualmente disseminado entre frangos em algumas areas e
tornou-se bastante diverso, com varias combinacdes,
incluindo algumas que repartiram genes internos com 0s
virus H5N1.195:245-249 Qg virus HON2 foram detectados em
aves silvestres incluindo algumas espécies terrestres,24%-251

Os virus HON2 foram encontrados ocasionalmente em
suinos e podem algumas vezes causar sinais clinicos nessa
espécie 19196252258 Fles também foram detectados em
martas de fazenda?**%* e cdes®®*® e evidéncias soroldgicas
da infecdo em gatos que moram proximo a mercados de aves
vivas na China foram encontradas,?* bem como em macacos
performéticos em Bangladesh, e pikas-de-platé selvagens na
China.2022%¢  Caes e gatos podem ser infectados
experimentalmente com alguns isolados, embora a
replicacdo do virus foi limitada em alguns estudos. 57-2%°
InfecgBes eperimentais também foram estabelecidas em
martas e pikas.?%22% As variantes HON2 podem diferir em
sua habilidade de replicar em mamiferos e/ou causar
doenga.?4"248258  Em um estudo, suinos infectados
experimentalmente eliminaram dois isolados HON2 que se
originaram de aves; entretanto, um isolado HON2 de aves
selvegens ndo apresentou replicacdo em suinos.?%
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Variedade de hospedeiros do virus zoonético H7N9 da
influenza aviaria

Um virus H7N9 LPAI, que foi recentemente causador
de sérios surtos em humanos na China, circula em frangos
comerciais.1#1>260-264 Esse virus adiquiriu alguns genes do
virus HIN2.%61265 Tem se diferenciado consideravelmente
desde sua introducdo e linhagens regionais distintas agora
existem, 2%

Entre passaros, a infeccdo foi encontrada principalmente
em frangos (e uma amostra ambiental de mercado de frangos,
fazendas e locais similares), embora esse virus ou seus acidos
nucléicos também foram detectados em duas pombas, um
pardal assintomatico (Passer montanus) e aves
aguaticas.?64267.268 Se aves silvestres desempenham um papel
na disseminacdo desses virus ainda é incerto,?64268.269
InfecgBes experimentais foram estabelecidas em codornas
(Coturnix coturnix japonica) no Japdo, vérias espécies de
patos, gansos Embden, pombas, mandarins (Taeniopygia
guttata), manons (Lonchura striata domestica), pardais de
casa (Passer domesticus), pardais de arvore, periquitos
(Melopsittacus undulates) e corvos selvagens (Corvus
macrorhynchos).?*270-22 pombas e patos de Pekin foram
relativamente resistentes a infeccédo, e codornas transmitiram
0 virus eficientemente para outros passaros, pombas e patos
Pekin nd0.2’%272 Alguns passaros e periquitos eliminaram
titulos elevados em secregdes orofaringeas em um estudo.?™
Outro grupo encontrou que corvos eliminaram baixos titulos
de virus H7N9, mas nenhum virus foi recuperado de pardais,
apesar da soroconversdo.?*

N&o ha relatos de doenca em mamiferos a partir de
Fevereiro 2016, e nenhuma evidéncia de infeccdo por H7N9
foi encontrada entre cdes de rua que moram proximo a
mercados de aves vivas.*® Em um estudo experimental,
isolados de humanos podem infectar porcos miniaturas,
furrdes, camundongos de laboratério e macacos
cynomolgus.?”*2"> Até o momento, ndo ha nenhum relato de
suinos infectados na China?®*, e uma pesquisa soroldgica
relatou baixa ou nenhuma evidéncia de exposi¢do nessas
espécies.?’® Nenhum virus foi recuperado de ratos pretos
infectados experimentalmente, embora eles
soroconverteram.?!

Os virus H7N7 LPAI que se assemelham a estes virus
H7N9 em alguns dos seus genes também foram identificados
entre frangos na China e podem ter potencial para infectar
mamiferos.?%°

Outros virus da influenza reportados em
mamiferos

As infecgBes causadas por outros virus da influenza séo
reportadas esporadicamente em mamiferos. Além disso a
linhagem de virds Asiatico H5 e Euro-asia HON2, varios
subtipos (por exemplo, H4, H5N2, H6N6, H7, H10ON5 e
H11N2) foram isolados ocasionalmente em suinos,
especialmente na Asia e anticorpos aviarios do virus H3
também foi encontrado,%9193-195197-201.276277 Fnquanto muitas
infecgBes com virus da influenza sdo transitorios, alguns
virus da influenza suina estaveis sdo inteiramente de origem
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aviaria ou contém segmentos de genes de origem aviaria.
45,46,55,57,.193,194252 Um virus aviario H3N8 afetou cavalos na
China por um breve periodo de tempo, comegou em 1989,
mas ndo persistiu por longo periodo.”®%”® Um virus H10N4
foi responsavel por uma epidemia em martas de fazenda na
Europa®! e infecgBes experimentais com o virus da influenza
H3N8, H4N6, H5N3, H7N7, H8N4 e HI11N4 foi
estabelecido em outras espécies.t!

Gatos foram infectados experimentalmente com alguns
virus LPAI (HLN9, H6N4, e H7N3) de aves aquaticas
(Anseriformes), bem como com os virus H7N6 HPAI
isolados de doencas humanas fatais.?®>%2 Evidéncias
soroldgicas foram reportadas em cées,?® um virus H6N1 foi
isolado de um céo com coinfecgdo com virus da cinomose e
cées® foram infectados experimentalmente com um virus
HB6N1 LPAI.?* Suinos domesticados na América do Sul
apresentaram anticorpos para os virus da influenza H5.2%

Alguns estudos investigaram animais selvagens;
entretanto, anticorpos para os virus H4 e H10 foram
encontrados em guaxinins nos EUA (além disso anticorpos
para os virus H1 e H3, os quais tambem puderam originar-se
de mamiferos), e anticorpos para o0s virus H3NS8,
possivelmente de origem avidria foram reportados de
guaxinins no Jap&o.?31:288.287 Guaxinins podem ser infectados
experimentalmente com o virus aviario H4N8,2%¢ guamba
(Mephitis mephitis) com virus H4N6 e H3N8, e coelhos com
0 virus H4NG.2882892% apud 288 Um nimero de virus da
influenza (H3N3, H3N8, H7N7, H4N5, HAN6 e H10N7),
intimamente relacionados com o0s virus aviarios, foram
isolados de animais marinhos.131203291-2%3 Semelhantemente,
os virus HIN3, H13N2 e H13N9 provavelmente tem origem
aviaria, foram isolados de baleias.3* Anticorpos para varios
subtipos, alguns mantidos somente em passaros, também
foram detectados em animais marinhos, e em alguns casos
lees marinhos, morsas (Odobenus rosmarus) ou
g0|ﬁnhos_31,291,294-296

Camundongos (Mus musculus) e furdes servem como
modelos para infec¢des em mamiferos com o virus da
influenza, incluindo os virus aviarios da influenza.?®"-3% A
maioria das cobaias de laboratdrio, tiveram um gene
defeituoso (Mx1) comparado com seus progenitores
selvagens.3%6-3%8 Entretanto, um estudo recente sugeriu que o
rato selvagem Mus musculus também pode ser susceptivel a
inoculacdo experimental com certos virus LPAI.3%
Camundongos silvestres no local de um surto de influenza
aviaria H5N8 em aves, tiveram evidéncias sorolégicas de
infeccdo com os virus de influenza A (seja aviario ou
mamifero), mas testes confirmatérios e identificacdo do
sorotipo ndo puderam ser feitos devido ao baixo volume de
amostras e 0 virus nio foi ser detectado diretamente.3%
Alguns outros estudos ndo encontraram nenhuma evidéncia
para os virus da influenza em ratos selvagens.30%-311

Potencial zoondtico

Os dois virus da influenza mais comuns reportados de
casos clinicos humanos foram da linhagem AsiaticaH5N1
virus HPAI e recentemente H7N9 virus LPAI na China.
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14,15,46,108,260-264.312 N 3o existe atualmente relato de infecgOes
humanas causadas pela linhagem Asiatica HSN8, embora
quatro infecgGes com o virus HSN6 foram detectados na
China desde 2014.16313315 A doenca causada por outros
subtipos também foi reportada esporadicamente com casos
clinicos documentados causados por HIN2 (linhagem Euro-
asia), H6N1 e multiplo H7 e H10 virus da influenza
aviaria 104108291316:337  ge  estas  infecgles  sdo
verdadeiramente menos comuns do que os subtipos, como o
H5N1, ndo é claro: virus que tende a causar doencas mais
leves (por exempo virus HIN2) sdo menos comum de ser
identificados do que os que causam doenca severa. Pesquisas
sorologicas em algumas populagdes altamente expostas
sugerem a possibilidade de baixo nivel de espoxicao a tipos
HA encontrados em passaros, incluindo H4, H5, H6, H7, H9,
H10, H11 e H12.195328338-35 \/gluntarios humanos também
foram infectados com algum subtipo (por exemplo H4NS8,
H10N7 e H6N1), e algumas vezes desenvolvem sinais
respiratdrios leves e outros sintomas de influenza.’® A
adaptacdo a humanos é possivel, embora rara, e algumas
pandemias humanas anteriores foram causadas por virus
parcial ou totalmente avidrios,1:44-46:48:49.355

Distribuicdo Geogréfica

Os virus LPAI sdo cosmopolistas em péssaros silvestres,
embora os virus especificos diferem entre as regides...":93%
Enguanto os virus LPAI também foram comuns entre as aves
ao mesmo tempo, programas de controle em nagdes
desenvolvidas agora geralmente excluem esses virus de aves
comerciais criadas confinadas.® Mesmo em locais onde esses
programas existem, os virus LAPAI podem estar presente em
aves criadas em quintais, aves silvestres, mercados de aves
vivas e fontes similares.® As linhagens de virus Euro-asia
HIN2 s&o atualmente difundidas entre aves em parte da Asia
e do Oriente Médio. 3563 Foram detectados em passaros
selvagens na Europa, onde também causaram alguns surtos
em bandos de aves e foram isolados da aves de caga.?5%:360.361
O virus zoon6tico H7N9 LPAI causou surtos na China
continental e ndo foi reportado em outras regifes, com
excecdo de casos importantes de viajantes. 1415362363

Os virus HPAI sdo erradicados de todos os passaros
domesticados, sempre que possivel, e paises desenvolvidos
sdo atualmente livres de HPAI. A linhagem da Asia H5N1
HPAI so atualmente considerados endémicos entre aves em
algumas nages da Asia e do Oriente Médio, com surtos
ocorrendo em outros paises do Hemisfério Oriental.*? Os
virus H5N1 também podem ser encontrados em passaros
Selvagens na Euro_ésia’27,l43,145-148,150,226,227,364,365 mas néo
foram detectados nas Américas, Australia ou Nova Zelandia
a partir de Fevereiro de 2016.27:80-86.366367 Ag Jinhagens
Asiaticas HPAI H5N8 foram amplamente reportados na Asia
e Europa em 2014 e atingiram a América do Norte (a regido
do Pacifico Noroeste) no final de 2014.22%221 Na América do
Norte, esses virus foram rearranjados com a linhagem de
virus da América do Norte para gerar virus Gnicos de outros
subtipos como 0 H5N1 e H5N2 (por exemplo, contém HA
do virus H5N8 e Na do virus LPAI da América do
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Norte).157221 Se os virus H5N8 ou quaquer outro desses
rearranjos irdo persistir nas Américas ainda € incerto. A
erradicacdo no mundo todo da linhagem de virus H5 ndo é
esperada em um futuro préximo.t2368

Transmissao

O virus da influenza aviaria sdo disseminados pelas
fezes e secrecBes respiratorias dos passaros, embora uma
quantidade relativa de virus possa variar com 0s virus
especificos, hospedeiros especificos e outros fatores.
125879.369.370 Ag fezes contém grandes quantidades de virus
em aves aquaticas, e a rota fecal-oral acredita-se ser
predominante em reservatorios de aves selvagens.”-150:371.372
A transmissdo fecal-cloaca também pode ser possivel mas a
transmissdo respiratoria normalmente possui pouca ou
nenhuma imfluéncia.” Entretanto, existem algumas excecdes.
Alguns virus que foram adaptados a galinhas, como por
exemplo os isolados recentes da linhagem Asiaticado virus
HS5N1 HPAI, podem ser encontrados em maiores
quantidades em secre¢des respiratorias do que nas fezes,
mesmo em aves aquaticas silvestres,150172373374 Existem
relatos de alguns virus LPAI encontrados principalmente em
suabes respiratérios de aves aquaticas silvestres®™, e a
disseminagdo respiratoria pode ser importante em alguns
casos de aves silvestres terrestres.” 133

Uma vez que o virus da influenza aviaria entrou em uma
populacdo de aves, ele pode espalhar-se pela propriedade por
ambas as rotas, fecal-oral e aerossois, devido a proximidade
das aves. Os fomites podem ser importate fonte de transmissao
e mosquitos podem atuar como vetores mecanicos.24376:377 A
possibilidade de transmissdo pelo vento do virus HPAI entre
as fazendas foi sugerida em um estudo,*”® mas ndo foi
conclusivamente demonstrado. O virus da influenza aviaria
também foi encontrado em gema e clara de ovos de galinhas,
perus e codorna, infectados com o virus da HPAI. 37935
Embora o virus da HPAI infecte ovos, eles dificilmente
choquem. Ovos quebrados podem transmitir o virus para
outros pintinhos no incubatdrio. Isso pode ser possivel para 0s
virus na casca do ovo, mas as evidéncias atuais sugerem que é
muito raro, se isso ocorrer. 37938

Por quanto tempo os passaros continuam cotaminados
difere entre as espécies e varia com a severidade da infeccdo
(aves e perus infectados com os virus HPAI morrerem
bastante cedo apds a infec¢do). A maioria das galinhas
usualmente excreta o virus LPAI por uma semana e a minoria
do bando por duas semanas mas, aves individuais de algumas
espécies, incluindo aves aquéticas podem dissiminar alguns
virus LPAI ou HPAI por algumas semanas no
|aboratc')rio_46,132,168,387—389

Transmissédo do virus da Influenza Aviaria em
mamiferos

Pessoas e outros mamiferos sdo usualmente infectados
com os virus da influenza aviéria durante contato proximo
com péssaros infectados ou seus tecidos, embora contato
indireto via fomites ou outros meios também acredita-se ser
possive|_12,15,23,25,26,29,30,33,191,233,390-400 A transmissﬁo
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respiratoria é provavel ser uma importante via de exposi¢do
e os olhos também podem agir como um ponto de entrada.
274,303,305401:402. Algumas infecgdes por virus HSN1 HAPI em
animais e raros casos humanos foram relacionados com a
ingestdo de tecidos crus de passaros infectados.
22,23,25,26,29,30,33,233,393,398,399 Gatos domésticos emum abrigo de
animais foram infectados por fezes de aves contaminadas.*®*
Experimentos com alimentacdo fornecem evidéncias que 0s
virus H5N1 pode entrar no corpo pela via oral em gatos,
suinos, fur@es, ratos, hamsters e raposas e a transmissao pode
ser confirmada em gatos pela inoculagdo direta do virus no
trato gastrointestinal 2230:233.235,236398.403404 Em humanos, a
evidéncia mais forte para a transmissdo oral é de duas
pessoas que tornaram-se infectados com a linhagem do virus
H5N1 ap6s comer sangue de pato ndo cozido.3®® Existem
outros casos humanos onde a ingestdo provavelmente
ocorreu, mas rotas adicionais de exposi¢cdo também
haviam.3%°

Um experimento em furdo sugere que alguns virus
podem ser transmitidos para fetos, quando eles estdo com
alta viremia durante infecges sistémicas.*®> Antigenos virais
e &cidos nucléicos também foram encontrados em fetos de
uma mulher que morreeu de infeccdo pela linhagem
AsiaticaH5N1.4% Transmissdo placental parece ser menos
provavel de acontecer com os virus da influenza aviaria que
somente se replicam no trato respiratério.

Transmissdo de virus da gripe aviaria de
hospedeiro para hospedeiro em mamiferos

Animais infectados e pessoas disseminam 0s virus da
influenza aviéria em secrec@es respiratorias. A disseminacao
por fezes foi reportada ocasionalmente, embora sua
importancia ainda é incerta.*9’4% Alguns virus da influenza
aviaria que foram detectados em fezes incluem os virus da
linhagem Asiatica HSN1 em humanos e em gatos e raposas
infectadas experimentalmente; os virus H7N9 e os virus
Euro-asiaticos HIN2 em caes infectados
experimentalmente,2%:235-239,257409-412. A majoria dos estudos
usou PCR e a presenca do virus influenza vivo em fezes foi
confirmado pelo isolamento do virus em raros casos. A fonte
desses virus é ainda incerta e pode ter sido através de fluidos
respiratérios, mas a linhagem Asiética dos virus HPAI H5N1
parece ser capaz de se replicar em tecido intestinal de
humanos.*®* Ha também relatos de virus da linhagem
Asiatica HSN1 HPAI na urina de alguns mamiferos. 3

Transmissdo sustentada dos virus da infleunza aviaria é
um evento raro em mamiferos, mas a transmisséo limitada de
hospedeiro-hospedeiro tem causado surtos de infeccBes ou
casos em animais (por exemplo, surtos causados por virus
H10N4 e HON2 em martas e virus H3N8 em cavalos). 131193
195,199,201,292.414 HON2 ndo pareceu disseminar-se facilmente
entre suinos em um experimento, embora esses animais
disseminaram o virus.?®® A transmissdo entre animal-animal
da linhagem Asiatica dos virus HSN1 HPAI foi reportado
entre tigres em um surto no zooldgico e entre gatos,
experimentalmente.?6:2332% Entretanto, gatos assintomaticos
infectados naturalmente, excretaram esse virus apenas
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esporadicamente e ndo houve evidéncias de que eles os
transmitiram a outros gatos.'®* Em outro estudo néo houve
evidéncias da transmissao de virus HSN1 entre um pequeno
nuimero de cies e gatos infectados experimentalmente.?¥” Um
experimento indicou que os virus H5N1 ndo disseminaram-
se entre suinos,” mas evidéncias recentes da Indonésia
sugerem que a transmissdo limitada entre suino-suino
ocorreu dentro de rebanhos naturalmente infectados.*'> Caes
infectados experimentalmente foram capazes de transmitir o
virus H5N2 da linhagem Asiatica para outros cées, galinhas
e gatos.**2 Em contrapartida, nenhuma transmisséo entre
caes foi observada do virus H5N8 da linhagem Asidtica e
pouca ou nenhuma transmissdo ocorreu em gatos
experimentalmente infectados apesar da disseminacdo do
virus.?4

Enquanto a maioria das pessoas infectadas ndo parece
transmitir os virus da influenza aviéria para outros, incluindo
membros familiares,316-318321 os virus H5N1 HPAI da
linhagem Asiética sdo capazes de ser transmitidos de pessoas
para pessoa em casos raros,3*#3%7 e um virus H7N7 HPAI foi
encontrado em alguns familiares dos trabalhadores que
trabaham com aves comerciais na Holanda.®?'41¢ Da mesma
forma, os virus H7N9 na China ndo pareceu se disseminar
rapidamente entre pessoas, mas a transmissédo entre humanos
foi suspeitada em algumas grupos de familias e um caso de
transmissédo nosocomial suspeita em um
hospital 15362.391.392417-423 Contato préximo, sem protecio,
parece ser necessario para a transmissdo de qualquer
virus,384-397:420421 Algumas vezes a transmissao entre pessoas
pode ser dificil de distinguir da exposi¢do a uma fonte
comum do virus (por exemplo, fomites).

Alguns autores também especularam sobre a possibilidade
da transmissdo do virus entre mamiferos e passaros em
ecossistemas silvestres, baseado em evidéncias do Lago
Qinghai, China, onde os virus H5N1 relacionados com os
encontrados anteriormente em pikas de platd silvestres!®?
foram isolados de péssaros mortos migratérios em 2009-
2010, embora esse grupo ndo foi encontrado em aves
aquaticas nesse local em 2007.4** Entretanto, ndo ha
evidéncias sorolégicas da exposicdo do virus H5 em um
estudo recente em pikas de platd selvagens nessa area, apesar
da evidéncia de exposicdo aos virus H9.2%2

Sobrevivéncia do Virus da Influenza no ambiente

A transmissdo fecal-oral do virus da influenza aviéria
em aves pode ser facilitada pela sobrevivéncia prolongada
em alguns ambientes. A presisténcia desse virus pode ser
influenciada por muitos fatores, como a quantidade inicial do
virus; temperatura e exposicdo ao sol; a presenca de material
organico; pH e salinidade (virus na dgua); a umidade relativa
(em superficies s6lidas ou em fezes); e, em alguns estudos,
pela cepa viral.®74254® Qs virus da infleunza aviaria
sobrevivem melhor no ambiente em baixas temperaturas, e
alguns estudos sugerem que eles sdo mais persistentes em
dgua fresca e salobra do que em &gua
salgada.387’388'425’426'428’430'432'434’435'439'442 Alguns ViI'US podem
sobreviver por varias semanas a Varios meses ou mais em
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agua destilada ou agua ambiental esterelizada, especialmente
sob condicBes de frio.425426428-4%0 Entretanto, a presenca da
flora microbiana natural pode reduzir consideravelmente sua
sobrevivéncia em agua e por algumas temperaturas, virus
podem permanecer viaveis por somente alguns dias (ou
menos, em alguns ambientes) até poucas semanas.*®-
431434443 Qutros fatores fisicos, quimicos ou bioldgicos em
ambientes aquaticos naturais também podem influenciar a
persisténcia.#2°430442443  Ciclos de congelamento e
descongelamento podem ajudar os virus da influenza a se
inativar em climas frios. 433

Em fezes, algumas observacfes anedéticas do campo
declaram que os virus LPAI podem sobreviver por pelo menos
44 ou 105 dias, mas as condigBes ndo foram especificadas.*®
Sob condicBes laboratoriais controladas, os virus LPAI ou
HPAI persistem nas fezes de menos de 1 dia até 7 dias em
temperatura de 15-35°C (59-95°F), dependendo do teor de
umidade das fezes, protecio do sol e outros
fatores,388432434436,440441.444 = A 4°C  (39°F), alguns virus
sobreviveram por no minimo 30-40 dias em dois estudos, 34440
mas eles permaneceram viaveis por tempos que variam de
menos de 4 dias a 13 dias em dois relatos recentes.**>44! Em
varias superficies solidas e protegidas da luz solar, foi relatado
que 0s virus persistiram por no minimo 20 dias e até 32 dias a
15-30°C (59-86°F);3% e por no minimo 2 semanas a 4°C se a
umidade relativa for baixa,**> mas também por menos de 2 dias
em superficies porosas (bandejas de tecidos ou 0vo) ou menos
de 6 dias em superficies ndo porosas em temperatura
ambiente.**> A sobrevivéncia foi maior em penas do que em
outros objetos em dois estudos: no minimo 6 dias a
temperatura ambiente em um estudo,*® e 15 dias a 20°C
(68°F) e 160 dias a 4°C em outro relato.**! Alguns virus
persistem por 13 dias no solo,**? por mais de 50 dias (20°C) ou
6 meses (4°C) em carne de frango (pH 7),%*" e por 15 dias
mantido em fluido alantdico a 37°C (99°F).**® A exposicio
direta a luz solar geralmente reduz a sobrevivéncia o virus.*3
Amostras ambientais no Cambodja sugeriram que a
persisténcia do virus em ambientes tropicais pode ser rapida;
embora 0 RNA dos virus H5N1 HAPI da linhagem Asiatica
foi encontrada em muitas amostras incluindo poeira, lama,
solo, palha, e agua, o virus vivo sO pode ser isolado de uma
poca de agua.**¢

Desinfeccao

Os virus da Influenza A sdo suceptiveis a uma grande
variedade de desinfectantes incluindo hipoclorito de sodio,
60% a 95% etanol, compostos de ambdnia quartenaria,
aldeideos (guataraldeideo, formaldeideo), fendis, acidos,
iodo povidine e outros agentes.’®42%447-4%0 Qg virus da
Influenza A podem ser inativados pelo calor de 56-60°C
(133-140°F) por um minimo de 60 minutos (ou altas
temperaturas por curtos periodos de tempo), bem como pela
radiacdo ionizante ou pH extremos (pH 1-3 ou pH 10-
14).79388:425,447449 Um relato recente sugeriu que os virus da
influenza A podem diferir em termoestabilidade a 50°C e que
0s virus zoondticos H7N9 na China podem ser mais estaveis
do que alguns outros virus nessa mesma temperatura.*>
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Infeccbes em Animais

Periodo de Incubacéo

O periodo de incubagdo em aves pode ser de algumas
horas a alguns dias em péassaros individuais e até duas
semanas em lotes de aves.?3® Um periodo de incubagéo de
21 dias, que leva em consideragdo a dinamica de
transmissdo do virus, é usado para uma populacdo aviaria
no contexto do controle da doenca.? O periodo de incubagéo
para os virus da influenza aviaria em mamiferos também
acredita-se ser curto e pode ser menor do que 1-2 dias em
alguns casos.*%

Sinais Clinicos
Influenza aviaria de baixa patogenicidade

Os virus LPAI usualmente causam infec¢des subclinicas
ou doencas leves em aves comerciais e outros
passaros.2180264270271 A diminuicdo da producdo de ovos,
ovos deformados, diminuicao da fertilidade ou capacidade de
incubagdo dos ovos, sinais respiratorios (espirros, tosse,
descarga ocular e nasal, seios infraorbitais edemaciados),
letargia, diminuicdo da ingestdo de comida e consumo de
dgua ou leve aumento da taxa de mortalidade podem ser
observados em galinhas e perus.2370.383452-460 A doenca pode
ser exarcebada por fatores como infec¢bes concomitantes ou
idade jovem.358180461 Qg virus com alta viruléncia também
podem existir. Um virus H10 incomumente isolado de aves
aquaticas afetou os rins e houve 50% de taxa de mortalidade
em algumas galinhas inoculadas intranasalmente.5

Alguns péssaros de caca (por exemplo, codorniz, faisdo
e perdiz) infectados com os virus LPAI foram
assintomaticos, enquanto outros tiveram sinais clinicos
incluindo letargia, sinais respiratérios como sinusite,
conjuntivite, diminuicdo na produgéo de ovos e diarreia.*®*
Um estudo relatou sinais neurolégicos e elevada mortalidade
em galinhas da angola (Numida meleagris) infectadas com os
virus H7N1.8* Alta mortalidade foi vista em avestruzes
jovens em alguns surtos; entretanto, um virus isolado de
surtos causou somente diarreia verde em infeccOes
experimentais em passaros jovens.'®® Aves aquaticas
domesticas (por exemplo patos e gansos) sdo normalmente
infectados subclinicamente, embora eles possam apresentar
sinais clinicos como sinusite. 318

Os passaros selvagens infectados com os virus LPAI
usualmente tem poucos ou nenhum sinal clinico,”** mesmo
durante algumas epidemias entre péassaros jovens em
colbnias de reprodugo.'4115121,116 apud 115 Entretanto, efeitos
sutis (por exemplo, diminuicdo de ganho de peso, efeitos
comportamentais ou aumentos transitdrios da temperatura
corporal) podem ser descritos em alguns casos, 34462463

Os virus HIN2 atualmente circulam entre aves no
Hemisfério Oriental e parecem ser relativamente virulentos,
podem causar sinais respiratdrios significantes e letargia em
galinhas, incluindo 0s passaros infectados
experimentalmente que ndo sdo co-infectados com outros
patdgenos.*64465 Ambas as galinhas comerciais e de postura
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podem ser afetadas por esses virus.3%%464465 Embora as
codornas sejam com frequéncia ligeramente afetadas pela
maioria dos outros virus LPAI, sinais clinicos foram
reportados em alguns surtos de HON2 e em passaros
infectados experimentalmente. 359464466 Um  virus HON2
causou severos sinais clinicos em codornas infectadas
experimentalmente e sinais leves em aves selvagens,
enquanto os pardais domésticos desenvolveram sinais
respiratérios e corvos (Corvus splendens) tiveram sinais
leves ou nehum sinal.*5* Os virus zoondticos H7N9 LPAI na
China causaram somente doenca leve ou infecgdes
assintomaticas em aves comerciais e em passaros infectados
experimentalmente incluindo aves comerciais, corvos,
periquitos € a maioria dos passaros da subordem Passeri
(ordem Passeriformes: songbirds).241:264267.270.271 m pardal
doméstico ficou doente com letargia e fezes amolecidas e
morreu durante o experimento, e um mandarim (zebra finch)
morreu sem sinais clinicos, mas essas mortes ndo podem néo
ter sido causadas por esse virus.

Virus HPAI em aves

Os virus HPAI usualmente causam doenga grave em
galinhas e perus, e poucos passaros em bandos infectados
tipicamente  sobrevivem.2165  Depressio  marcada,
diminuicdo da ingestdo de comida e consumo de agua e
outros sinais sistémicos, respiratorios e/ou neurolégicos
normalmente sdo vistos, mas nenhum sinal é patognoménico
e morte subita pode ocorrer,2-410:58.79,165,166,170,383,467-470 Gjnqjg
comumente reportados incluem tosse, espirros, sinusite,
descargas orais e nasais sanguineas, equimoses nas pernas e
nos pés, edema e cianose da pele da cabeca, crista e barbela
(e o apéndice superior do bico nos perus), e diarreia. A
producdo de ovos diminui, ovos despigmentados,
deformados e com casca fina podem ser produzidos. Como
um virus pode ser definido como altamente patogénico com
base somente na sua composicdo genética, os virus HPAI
raramente podem ser encontrados em lotes de galinhas ou
perus que tem os sinais leves consistentes com a gripe aviéria
de baixa patogenicidade.®5”

As infecdes dos virus HPAI podem ser assintomaticas
em outros passaros, incluindo outros péssaros galinaceos, ao
contrério das ga”nhas e perus.1'2’7'27'32'58'79’127'140’142'144'145'
147,149,150,152,153,165-168,180,183,187-189 Sinais cll'nicos néo
especificos (por exemplo, anorexia, letargia) sinais
neuroldgicos, diarreia e morte sibita foram relatados em
aves galinaceas de cacga, mas sinais mais leves ou minimos
foram vistos em alguns bandos.66-168.461 Ag aves domésticas
tendem a ser ligeiramente afetadas, mas sinais respiratorios
(por exemplo sinusite), diarreia e opacidade da cornea
podem ser observados. Casos ocasionais com sinais
neurologicos e aumento da mortalidade podem ocorrer e
alguns virus da linhagem Asiatica HSN1 HPAI podem causar
doenca aguda grave com sinais neuroldgicos e altas taxas de
morta'idade_2,79,146,147,149-151,172,173,471—473 Acredita_se que
pombas também sdo relativamente resistentes a doenca,
embora hé relatos de mortes esporédicas e surtos raros, com
sinais clinicos que incluem sinais neurolégicos, diarreia
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esverdeada e morte sUbita.'®1%24™ Algumas pombas que
foram infectadas experimentalmente com os virus H5N1
permanecermm assintomaticas enquanto outros tornaram-se
moderadamente a gravemente doentes,10:132.474

Ha informacGes limitadas sobre os virus da influenza
aviaria em avestruzes, mas os virus HPAI podem ndo ser
necessariamente mais patogénicos que os virus LPAI nessa
espécie. 83185189 Og sinais clinicos tendem a ser leves em
avestruzes adultos, e mais severos em aves jovens com
menos de 6 meses de idade, que podem desenvolver sinais
ndo especificos (como por exemplo, depressao), dispnéia,
urina esverdeada, diarreia ou diarreia hemorragica com
aumento da mortalidade.'831881% Elevada mortalidade
relatada em alguns surtos em avestruzes, pombas e outras
aves relativamente resistentes podem ser causados por
infecces concomitantes e outras complicagdes. 88474

Experimentalmente, estudos com aves silvestres
infectadas e observages em aves silvestres em cativeiro e de
vida livre, sugerem que algumas espécies podem ser
severamente afetadas pelos virus da linhagem Asiatica HSN1
HPAI, enquanto outros podem ter sinais muito mais leves ou
disseminar o virus assintomaticamente,32127:144.145,147,149-
153,173,228, 241.475-477 Dyrante um surto de HSN1 em um centro de
resgate de aves selvagens, algumas aves morreram sem sinais
clinicos anteriores, enquanto outras desenvolveram anorexia,
letargia extrema, diarreia verde escura, dificuldade respiratoria
e/ou sinais neuroldgicos, com morte hormamente ocorrendo
em 1-2 dias.®? Algumas espécies da instalagdo ndo pareciam
ter sido afetadas. Sinais neuroldgicos, variando de leves a
graves foram documentados em um namero de aves silvestres
experimentalmente infectadas incluindo algumas espécies de
patos, gansos, gaivotas, tentilhdes de casa, corvos e periquitos,
bem como em aves de rapina naturalmente ou infectadas
experimentalmente, 149152.173.228.241478-483 Ginajs respiratorios e
sinais ndo especificos foram relatados em escrevedeira-dos-
canicos (Emberiza schoeniclus) infectados experimentalmente
com  frequéncia.®®*  Outros  péassaros  infectados
experimentalmente, como mandarins, pardais de arvores e
bulbul castanho-ruivo (Hypsipetes amaurotis), tiveram altas
taxas de mortalidade, mas apenas sinais inespecificos de
depressdo e anorexia, ou morte stibita.**2?** Estorninhos, tordo
palido (Turdus pallidus) e algumas espécies de patos foram
ligeiramente afetados ou ndo afetados, enquanto pardais
domeésticos desenvolveram sinais clinicos graves em um
estudo, e permaneceram assintomaticos em outro.149152.153.484

Os virus da linhagem Asiatica H5N8 também foram
associados com a mortes de aves silvestres em alguns paises,
e esses virus e/ou seus rearranjos foram detectados em
passaros silvestres, incluindo aves aquaticas doentes, mortas
e aparentemente saudaveis e aves doentes ou mortas em
vérios outras ordens incluindo aves de rapina.138139.158.161-
163,221,223,485 Em alguns casos 0s Vvirus parecem ter efeitos no
cérebro e rins.*® Infecgbes experimentais com um isolado de
H5N8 foram assintomaticas em patos silvestres e fatais ou
assintomaticas em pato-de-baikal (Anas formosa).*®¢ Um de
quatro pardais-montés infectados experimentalmente e 2 de
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4 corvos também morreram, mas 0s passaros restantes ndo
apresentaram sinais clinicos, embora as vezes eles
disseminaram os virus.?* Pombas perto do surto na América
do Norte ndo apresentaram anticorpos para os virus H5 e a
maioria das pombas infectadas experimentalmente tiveram
suceptibilidade limitada a esse virus.*” A variabilidade
individual também pode ser notada nesse estudo, com o virus
replicando mais prontamente em um passaro.

InformagGes sobre os efeitos de outros virus HPAI em
passaros silvestres sdo limitadas. Aves aquaticas silvestres
infectadas com a maioria dos virus parecem ser resistentes
aos sinais clinicos!®441% mas um virus HSN3 HPAI causou
alta mortalidade entre as andorinhas na América do Sul na
década de 1960.14%1%2 Um lugre espontaneamente infectado
com os virus H7N1 HPAI estava doente e 0s mesmo virus
causaram conjuntivite, apatia e anorexia com altas taxas de
mortalidade em canarios em cativeiro (Serinus canarius) que
tiveram sido expostos a esse passaro.'4?

Mamiferos infectados com o virus H5N1 da
linhagem Asiética

Os virus H5N1 HPAI causam uma doenca fatal, bem
como doenca leve ou infeccbes assintométicas em
mamiferos. Poucos casos foram descritos, pelo menos umem
cada espécie. Ambas as infec¢des assintomaticas ou
sintomaticas foram reportadas em felinos.?#?>%® Um gato
apresentou febre, depressdo, dispnéia, convulsdes e ataxia.
Em poucos abrigos infectados foram encontrados animais
mortos, um dos Ultimos gatos estava aparentemente bem até
24 horas antes da morte. Doenga fatal com conjuntivite e
sinais respiratorios severos foram descritos em gatos
infectados  experimentalmente.233235.237.403.488  |nfecches
assintomaticas foram relatadas em um domicilio e em um
abrigo de animais que foi exposto acidentalmente a um cisne
doente e infectado com o virus H5N1.*'Alguns tigres e
leopardos mantidos em cativeiro morreram com sinais
clinicos de dificuldade respiratoria, descarga sanguinolenta,
febre alta e sinais neuroldgicos.?>?3%6:3L37 Em outro surto,
ledes, tigres e leopardos e gatos dourados asiaticos de
cativeiro apresetaram letargia e perda de apetite (sem sinais
respiratdrios) por 5-7 dias, mas se recuperaram.3?

Um cédo que alimentou-se de uma galinha infectada
desenvolveu febre alta, com dor e letargia e morreu no dia
seguinte.®® Entretanto, evidéncias soroldgicas e viroldgicas
de infeccdo também foi encontrada em cées de rua na China
durante vigilancia de rotina.® A maioria dos cées infectados
experimentalmente permaneceu assintomética ou teve sinais
clinicos leves como febre (a qual foi transitéria em alguns
estudos), anorexia, conjuntivite e/ou diarreia.3*%72%8 Sinais
respiratérios mais severos (tosse e respiracao ruidosa) foram
reportados em cdes com uma infec¢do fatal por inocul¢do
direta na traquéia.®* Um estudo que infectou cdes e gatos
encontrou que 0s gatos sdo mais susceptiveis a desenvolver
os sinais clinicos graves, enquanto cdes sdo mais propensos
a apresentar pouco ou nenhum sinal, apesar de disseminar o
virus. 488
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InfeccBes experimentais bem como relatos de rebanhos
infectados sugerem que os suinos infectados pelo virus
H5N1 HPAI usuamente permanecem assintomaticos ou s6
apresentam sinais leves (por exemplo, doenca respiratoria
leve e anorexia).l7:36:229.236415 Fapre, sinais respiratorios ou
neurol6gicos, bem como morte sibita, foram reportados em
um grande nimero de casos em outras espécies. Um virus
H5N1 foi isolado de burros durante um surto de doenca
respiratdria no Egito e uma investigacdo subsequente
detectou anticorpos para esses virus em burros e cavalos
saudaveis nesse pais.?%??° O papel do virus H5N1 nesse surto
ndo ficou claro, visto que os burros afetados responderam
bem aos antibidticos. Doenca respiratoria e possivel diarreia
foram reportadas em guaxinim infectado pelo virus H5N1,
enguanto as civeta de palmeira em cativeiro apresentaram
sinais neuroldgicos, com evidéncia de pneumonia
intersticial, encefalite e hepatite na necropsia e uma marta da
pedra selvagem foi encontrada com sinais neuroldgicos.3%

Mamiferos infectados com outros virus H5 da
linhagem Asiatica
Sinais respiratorios foram vistos em um céo infectado

com os virus da linhagem H5N2 HPAI na China e esse virus
causou sinais respiratorios leves em cdes infectados
experimentalmente.®®* Um gato exposto a esses cées
desenvolveu sinais respiratdrios e conjuntivite, mas quatro
outros gatos soroconverteram sem sinais clinicos.*t Um
estudo reportou nenhum sinal clinico e replicacéo ineficiente
do virus em cdes inoculados com o virus H5N8 da linhagem
Asidtica, enquanto gatos tiveram sinais leves e transitorios,
incluindo febre e perda de peso.?#?

Mamiferos infectados com outros subtipos

Infecgdes com os virus A da influenza, aparentemente
foram associados com surtos de pneumonia ou mortalidade
em massa em focas,1101.203.489.4%0 Qg sinais clinicos em alguns
surtos incluem fraqueza, incordenagdo, dispnéia e enfisema
subcutaneo no pescogo.32%14% Foi observado uma descarga
nasal branca ou sanguinolenta em alguns animais. Infec¢des
experimentais com esses virus foram leves ou
assintomdticas, sugerindo que as co-infecgBes podem
aumentar a severidade da doenca.®! Um virus da influenza
também foi isolado de uma baleia doente, a qual apresentou
sinais  inespecificos incluindo emaciagdo extrema,
dificuldade de locomocéo e descamagéo da pele.*® Se este
virus foi a causa da doenga ou um achado acidental ainda é
incerto.*** Outros virus foram isolados de baleias que haviam
sido cagadas e ndo apresentavam sinais de enfermidade
alguma.*%!

H& somente poucos relatos sobre a infeccdo
experimental em outros mamiferos, exceto em modelos
animais para doencas humanas (furfes e camundongos). Um
virus H10N4 causou sinais respiratérios (espirros, tosse, e
descargas nasais e oculares) e elevada mortalidade em martas
durante um surto na Europa.>3* Um surto de virus HON2
entre martas na China foi caracterizado por sinais
respiratdrios leves com relatos de mortes.?%* Um grupo isolou
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13 virus HIN2 de cées doentes e saudaveis em um estudo na
China.®® Alguns desses cdes apresentaram sinais clinicos que
podem ser consistentes com infecgdes pelo virus da influenza
mas outros cdes infectados tiveram sinais clinicos que
provavelmente ndo estariam relacionados.*® Cées inoculados
com os virus HIN2 desenvolveram sinais clinicos, incluindo
tosse, espirros, e descarga nasal em um estudo,?” mas eles
permaneceram assintomaticos ou tiveram apenas uma febre
leve em dois outros relatos.?®2° QOs gatos infectados
experimentais ndo ficaram doentes.?® Poucos ou nenhum
sinal clinico foi observado em gatos inculados com o virus
H7N7 HPAI isolado de um caso humano fatal, gatos
inoculados com varios virus LPAI de aves aquaticas ou
guaxinins infectados experimentalmente com os virus
H4N8_280,281,286

N&do foram relatadas infeccBes naturais com o0s virus
zoonoticos H7N9 LPAI na China, a partir de Fevereiro 2016,
e inculagdo experimental desse virus resultou em febre em
macacos do velho mundo e infeccBes assintomaticas em
porcos miniatura.?™

Lesdes Post Mortem i clique para ver imagens

Influenza com baixa patogenicidade em aves

Galinhas comerciais infectadas com virus LPAI podem
apresentar rinite, sinusite, congestdo e inflamacdo da
traquéia, mas lesdes no trato respiratorio inferior como
pneumonia usualmente ocorre somente em aves com
infeccBes bacterianas secundarias.?® Lesdes (por exemplo,
ovario hemorragico ou involuido) também pode ser
observadas no trato reprodutivo de galinhas poedeiras, e a
presenca de gema na cavidade abdominal pode causar
saculite e peritonite.2 Um pequeno nimero de passaros
podem apresentar sinais de insuficiéncia renal aguda e
deposicéo de urato visceral.®

Influenza com alta patogenicidade em aves

As lesBes em galinhas e perus sdo altamente variaveis e
parecem ser encontradas em outras doencas sistémicas
aviarias.*”*%%2 Normalmente elas incluem edema e cianose da
cabeca, barbela e crista; fluido em excesso (o0 qual pode
conter sangue) nas narinas e na cavidade oral; edema e
hemorragias subcutaneas difusas nos pés e patas; e petéquias
nas visceras e algumas vezes musculos.?34%2 Também pode
haver outras anormalidades, incluindo hemorragias e/ou
congestdo em varios érgdos internos incluindo os pulmdes,
bem como aerossaculite severa e peritonite (causada pela
gema de ovos rompidos).? Entratento, as lesGes
macroscopicas em alguns surtos podem nao corresponder ao
padrdo classico,*®? e os passaros que morrem por doenca

super aguda podem apresentar pouca ou nenhuma lesdo.
2,3,492

LesOes variaveis também podem ser relatadas em outras
aves galindceas.®®! LesBes necréticas no pancreas
(descoloracdo multifocal do parénquima) sdo comuns em
codornas e perdizes infectadas com alguns virus HPAI 461
Pode haver também esplenomegalia com manchas no
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parénquima, hemorragias nos érgaos internos e musculos
esqueléticos e lesdes pulmonares (consolidagdo, edema,
congestdo e hemorragias)

Entretanto, algumas lesGes em galinhas e perus, como
cianose, e lesdes hemorragicas em pele sem a presenca de
penas, ndo sdo tdo proeminentes em outras aves galinaceas.

Em avestruzes infectados com os virus da influenza
avidria, as lesdes macroscopicas sdo usualmente hepatite e
peritonite com outras lesdes secundarias.'® Petéquias, lesdes
no pancreas (por exemplo, necrose hemorragica multifocal),
congestdo e dema pulmonar e lesGes macroscopicas
adicionais foram reportadas em outras espécies de aves
infectadas com os virus HPA,145149.152,228,493

Virus da influenza aviaria H5N1 em mamiferos

Os virus da linhagem Asiatica H5N1 HPAI podem
causar lesdes sisttmicas em alguns animais. Lesdes
macroscopicas relatadas em alguns gatos e outros felinos
incluem consolidacdo pulmonar e/ou edema, pneumonia,
lesbes hemorrégicas em varios 6rgdos internos e em alguns
casos outras lesbes como necrose multifocal do figado,
hemorragia do péancreas ou congestdo cerebral, renal e
esplénica, 23-2529233.235403  Descarga nasal  sanguinolenta,
congestdo pulmonar severa e edema e congestdo do bago,
rins e figado foram reportados em um cdo infectado
espontaneamente.®®  LesGes  pulmonares  incluindo
penumonia intersticial foi observada em alguns suinos
infectados experimentalmente,’’ enquanto outros tiveram
lesGes macroscopicas leves a minimas.?36

Testes Diagnésticos

Os virus da influenza aviaria podem ser detectados na
orofaringe, traquéia e/ou suabes cloacais de passaros vivos,
com diferentes taxas de recuperacdo de cada local
dependendo do virus, da espécie de péssaro e outros
fatores.58370 Pequenos suabes (pediatricos) podem ser (teis
em passaros pequenos, mas fezes podem ser substituidas se
as amostras cloacais ndo forem préaticas (por exemplo,
podem n&o ser coletados sem machucar a ave).>® Um estudo
recente, 0 qual examinou péassaros infectados
experimentalmente, sugere que as penas imaturas também
podem ser (teis como amostras.*®* As amostras de 6rgdos
internos (por exemplo, traqueia, pulmdes, sacos aéreos,
intestino, baco, rins, cérebro, figado e coragdo) também séo
testados em passaros mortos suspeitos de ter HPAI.2%8
Testes diagnésticos devem ser validados para espécies de
passaros, e alguns testes que sdo Uteis em galinhas e perus
podem ser menos confiaveis em outras espécies
aviarias, 58132185

O isolamento do virus pode ser realizado em todas as
espécies, e pode ser usado para a caracterizacdo do virus. Os
virus da influenza aviéria sdo isolados em ovos embrionados
e podem ser identificados como virus da influenza A com
imunodifusdo em agar gel (IDAG), deteccdo de antigenos
ELISAs ou otros ensaios imunoldgicos ou por um teste
molecular como RT-PCR.3% Eles podem ser subtipados com
antisoro especifico em testes de inibi¢do da hemaglutinina e
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neuramidase, por RT-PCR ou por analises subsequentes do
genes virais HA e NA.%8 Os testes genéticos para identificar
padrdes caracteristicos no HA (no seu local de clivagem)
e/ou testes de viruléncia em galinhas jovens sdo usados para
distinguir os virus LPAI de virus HPAI 258

Ensaios com RT-PCR podem detectar virus diretamente
de amostras clinicas e a PCR em tempo real é o método de
diagndstico em muitos laboratérios.2%84% Antigenos virais
podem ser detectados com ELISAs incluindo testes
rapidos.584% Atualmente, a Organizagdo Mundial da Satide
Animal (OIE) recomendou que os testes de deteccdo de
antigeno podem ser usados para identificar somente a
influenza aviaria em lotes e ndo em aves individualmente.5®

Sorologia pode ser (til para vigilancia e também para
demonstrar quando um lote € livre da infec¢do, mas ndo é
muito Util no diagnostico de infeccBes por HPAI em aves
altamente suscetiveis, pois geralmente morrem antes de
desenvolver anticorpos. Testes soroldgicos em aves incluem
IDAG, inibicdo da hemoaglutinagdo e ELISAs.® Testes
IDAGe ELISAs para detectar proteinas conservadas do virus
nfluenza pode reconhecer todos os subtipos de influenza
aviaria, mas os testes HI sdo especificos para subtipos e
podem ndo identificar algumas infec¢des. Reacdo cruzada
entre os virus da influenza pode ser um problema em testes
soroldgicos. Os testes que podem distinguir infectados de
aves vacinas (DIVA testes) devem ser usados em vigilancia
quando a vacinagdo é parte do programa de controle,58.724%

Mamiferos

Testes como RT-PCR e isolamento viral foram usados
para diagndstico de casos clinicos em mamiferos, e testes
sorologicos foram empregados para vigilancia. Alguns
animais infectados com virus da influenza aviaria podem nédo
desenvolver anticorpos para o HA viral, apesar de ter
anticorpos para outras proteinas virais (por exemplo,
nucleotideo viral).384%7

Tratamento

Ndo ha tratamento especifico para infec¢des do virus
influenza em animais. Lotes de galinhas com o virus HPAI sdo
despopulados (isso normalmente € mandatério em paises livre
de HPAI), enquanto a disposi¢do de lotes infectados com
LPAI pode diferir, dependendo do virus especifico e do pais.

Controle

Notificacdo de Doencas

Uma resposta rapida é vital para conter surtos do virus
da influenza aviaria e em alguns casos, para minimizar o0s
riscos de transmissdo zoondtica. Além disso, 0s requisitos
para a notificagdo nacional, os virus HPAI e LPAI que
possuem H5 ou H7 devem ser reportados para a OIE pelos
paises membros.*%® Veterinarios que encontrar ou suspeitar
uma doenca reportavel devem seguir as diretrizes especificas
do pais para informar as autoridades competentes
(autoridades estaduais ou federais para doenga em animais).
Mortalidade incomum entre péssaros silvestres também
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devem ser reportados (por exemplo, para agéncias estaduais
ou federais). No Brasil, a influenza aviaria de ser
comunicada imediatamente em caso suspeito ou diagnostico
laboratorial®®. Apds qualquer notificacdo de suspeita, o
servico oficial tem como obrigacdo iniciar os trabalhos de
investigacdo, no prazo maximo de 12 horas e, se necessario,
desencadear todas as acdes de emergéncia sanitarias°,

Prevencao

O risco da introducdo de um virus para a avicultura
comercial ou outros passaros pode ser reduzido com boa
biosseguridade e higiene, que incluem prevenir qualquer
contato com outras aves silvetsres ou domésticas, vetores
mecanicos e fomites incluindo fontes de dgua.*>467°4"1 otes
com manejo “todos dentro/todos fora” é util em aves
comerciais e 0s passaros ndo devem ser devolvidos a fazenda
a partir de mercados de aves vivas ou outros meios de abate.*
Para auxiliar na prevencdo do recombinamento dos virus da
influenza aviaria entre humanos, as pessoas sdo encorajadas
a evitar o contato com péassaros enquanto eles apresentam
sinais da gripe.*®

As vacinas para a influenza aviaria incluem ambas as
vacinas de virus inteiros inativados tradicionais e vacinas
vetoriais recombinantes mais recentes.®%-502 A maioria das
vacinas sdo produzidas para galinhas, embora elas possam
ter utilidade para o uso em perus, e sua efetividade pode
diferir em outras espécies.'6850% Além disso, para suprimir
sinais clinicos, algumas vacinas sdo capazes de aumentar a
resisténcia a infeccdo e diminuir a excre¢do e transmisséo do
virus,146:168.177.178,369,504-514 Entretanto, a protecdo clinica ndo
€ necessariamente correlacionada com a reducdo da
disseminagdo virus e alguns péassaros podem se tornar
infectados.”®515%17 Assim, a vacinagdo pode mascarar as
infeccbes se ndo for utilizado simultaneamente bons
programas de vigilancia.>®07:518519 A vacinagdo também pode
realizar pressao de sele¢do nos virus da influenza, que podem
encorajar a emergéncia de isolados resistentes a
vacinas 55517520521 Em diferentes paises, as vacinas também
podem ser utilizadas rotineiramente para proteger lotes de
aves, como uma medida de controle adjunto durante um
surto, ou para proteger espécies valiosas como passaros em
zooldgicos de virus altamente virulentos como o
H5N1.58:29L518 A vacinagao nos EUA ¢é restrita e requer a
aprovacdo dos veterinarios estaduais e em caso de vacinas
para H5 e H7, a aprovacéo do USDA. A utilizacdo de vacina
contra a influenza aviéria é proibida no Brasil. Entretanto,
para a contencdo de focos, em carécter excepcional e
mediante andlise do DSA/MAPA, podera ser utilizada a
vacinacdo na zona de protecdo e vigilancia, levando em
consideracdo a concentracdo de aves na éarea afetada;
caracteristica e composicdo da vacina a ser utilizada;
registro, aquisicdo e procedimentos para estoque,
distribuicdo e controle do uso da vacina; espécies e
categorias de aves que serdo submetidas a vacinagdo. Sendo
de suma importancia o acompanhamento e abate controlado
das aves vacinadas apds comprovada a inexisténcia de
atividade viral na regi&o®,
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Durante os surtos, os virus HPAI sdo normalmente
erradicados por despovoamento de lotes infectados,
combinados com outras medidas como controle de
movimento, quarentenas e possivelmente vacinagdo.*”* O
controle de insetos e roedores, a eliminacdo do material
contaminado, e limpeza e desinfeccdo também séo
importantes.

Para mamiferos, a prevengdo envolve evitar o contato
proximo com passaros infectados ou seus tecidos. Manter os
animais susceptiveis em isolados poder ajudar durantes
surtos em passaros.

Morbidade e Mortalidade

Passaros

A exposicao aos virus da influenza aviaria e o padrédo de
disseminagdo entre aves silvestres é complexo e
possivelmente reflete a sua exposigdo a diferentes habitats,
bem como gregarios e outros fatores sociais e a imunidade
pré-existente.®'® As taxas de infecgdo relatadas com os virus
LPAI variam de <1% para mais que 40%, e a taxa de
soroprevaléncia varia de <1% a mais de 95%, tipicamente
com taxas muito maiores em aves em ambientes aquaticos
dO que espéCies terrestres.8’9'84’89’110‘113’115'119’128'129’134'135'522'
525 Alguns estudos reportaram que as taxas de infeccdo sdo
maiores em passaros jovens do que em adultos (por exemplo,
garcas jovens e garcas em colbnias de criagdo ou patos
jovens) 84110114116 A nrevaléncia dos virus LPAI também
pode ser alta durante certas estacdes, como nas areas de
descanso no final do verdo antes da migragdo, quando a
densidade dos passaros sdo altas e 0s passaros jovens
“nascidos no ano” ainda ndo desenvolveram a imunidade.5?
Atualmente, a vigilancia sugere que o transporte de virus
H5N1 HPAI em populagBes de aves silvestres sem eventos
de mortalidade incomuns é raro.?27-3%4

A prevaléncia do virus da influenza em galinhas
comerciais difere entre os paises, mas criagdes comerciais de
aves em paises desenvolvidos séo usualmente livres de
ambos os virus LPAI e HPAL® Mesmo nessas regides, os
virus LPAI podem estar presentes em criagdes de quintal,
mercados de aves vivas e fontes similares.® Surtos de HPAI
sdo incomuns sob condi¢Bes normais, enquanto 0s surtos de
LPAI tendem a ocorrer mais frequentemente. Entretanto, a
presenca continua do virus H5 HPAI da linhagem Asiatica
em galinhas aumenta o risco de surtos em todo o mundo.
Esses virus H5N1 tendem a reemergir durante estagGes frias
e areas endémicas. 27528

A gripe aviaria difere na severidade, dependendo da
espécie de passaro bem como do virus. Os virus LPAI
usualmente causam doenca leve ou infecgBes assintomaticas
em aves incluindo galinhas e patos, mas surtos podem ser
mais severos quando possuem infec¢Bes concomitantes ou
outros fatores exarcebados.?%®'® A alta mortalidade ¢
ocasionalmente vista em avestruzes jovens infectados com
os virus LPAI ou HPAI, embora aves adultas parecem ter
enfermidade leve por ambos,10:183.185-189
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Os virus HPAI usualmente causam mortalidade elevada
e em alta escala em lotes de galinhas e perus, com taxas de
mortalidade e morbidade cumulativas que podem aproximar-
se de 90-100%.2% Alguns relatos sugerem que 0s virus
H5N8 da linhagem Asiatica podem espalhar o virus mais
devagar através dos lotes de frangos do que o virus H5N1, e
que a apresentacdo clinica pode ser menos severa,52%5%0
Qualquer passaro que sobrevive a um surto de HPAI
usualmente fica em condic¢des ruins e para a postura por
algumas semanas. As taxas de morbidade e mortalidade
podem algumas vezes aproximar-se de 100% em outras aves
domésticas ou silvestres; no entanto, a susceptibilidade varia
muito e certas espécies como as aves aquaticas tendem a ndo
ser afetadas severamente.32'132'149'152'153'165'171'175’461'484 Alguns
virus H5N1 da linhagem Asiatica causam doenca grave
mesmo em aves aquaticas e a introducao destes virus podem
ser anunciado por mortes ndo usuais entre passaros silvestres
(por exemplo, cisnes na Europa e recentemente corvos no
Pa.quiStaO).1'32'46'144’145’147'150'154’364’365'471 Milhares de aves
silvestres foram mortas em alguns paises, como em Lago
Qinghai, na China, em 2005.5%* As mortes de aves silvestres
também foram associadas a algumas combinagfes do virus

H5 da linhagem Asiatica, como os virus H5N8, na
ASia_138,139,158,161-163,221,223,485

Mamiferos

Suinos parecem ser infectados com bastante
regularidades pelo virus da influenza aviaria de aves,
normalmente com menores consequéncias mesmo quando 0s
virus H5N1 HPAI pertencem a linhagem
Asiética_1,5,17,19,36,39,46,99,151,193-195,197-201,253,415 Baixos I'II'VEiS de
exposicdo foram reportados para H5N1, HON2 e outros
subtipos em algumas areas endémicas, com soroprevaléncia
para esses virus tipicamente variando de < 1% a 5% e
ocasionalmente maior, e taxas de deteccdo do virus de <1%
a 7,5% em suinos durante surtos de H5N1 entre
frangos.17~36~99~193'195~197'2°1~229v276v277v415'532 Alguns estudos
relatam maior soroprevaléncia para virus H5N1, examinando
porcos em bairros pobres onde eles sdo alimentados com
carcagas de aves mortas e outros restos organicos, e em um
estudo no Egito, 8 de 11 amostras positivas vieram de um
Gnico lote.%®

Infecgdes pelo virus HSN1 HPAI reportados em casas
com gatos e grandes felinos dos zooldgicos variaram de
assintomaticos a fatal, enquanto gatos infectados
experimentalmente exibiram doenca grave com alta
morta'idade_23-26,29,31,32,37,191,233,235,488 Nenhum gato
soropositivo foi encontrado em partes da Austrdlia e
Alemanha onde esses virus foram encontrados em aves
silvestres, mas baixos titulos foram detectados em 8% de 25
gatos no Egito e 73% de 11 gatos em um estudo ndo
publicado na Tailandia.!822%53% Recentemente, uma pesquisa
com mais de 900 gatos saudaveis no nordeste da China
reportou que aproximadamente 2% tiveram anticorpos para
o virus H5N1, usando o teste HI, mas nenhum soro reagiu
em ensaios de microneutralizagdo confirmatéria.>* Outra
pesquisa extensa, que examinou 700 gatos de rua, descobriu
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que um ndmero muito pequeno de animais (3 gatos) reagiram
ao virus H5N1 em ambos os ensaios soroldgicos e um grande
ndmero de gatos (18) tiveram anticorpos para 0 virus
HION2.2%5

Varios virus da influenza aviaria foram reportados em
caes, embora em alguns casos, havia pouca informag&o sobre
as consequéncias da infec¢do. Enquanto, ha um relato de um
caso fatal de H5N1 HPAI em um cdo, infeccOes
experimentais foram leves ou assintomaticas nessas
espécies, exceto quando o método de inoculagdo ignorou os
mecanismos normais de defesa do sistema respiratério
superior,3034237.238488 pegquiisas relatam anticorpos para o
virus HSN1 em 25% de cées durante surtos na Tailandia, 4%
de 25 cées no Egito (baixos titulos) e 1% de cdes de rua em
mercados vivos e em propriedades com aves na China, com
confirmagcédo viroldgica da infeccdo de 2 cdes na China por
PCR.18:3522° Os virus da HIN2 da linhagem Euro-asiatica
também foram isolados de cdes,*® e pesquisas na China
reportaram taxas de soroprevaléncia para esses virus que
variaram de <5% (com evidéncia de infeccdo em 0,4% de
caes por RT-PCR) para 20-45% em varias populacdo
caninas.®®*%% Também ha evidéncia soroldgica da exposicio
do virus H1ON8 em alguns cées de rua que vivem proximo a
mercados avicolas, mas se esses virus causam doenga em
cées ndo é conhecido.?®

Os efeitos do virus HSN1 HPAI da linhagem Asiética
em equideos ainda é incerto, mas pesquisas do Egito
reportam que aproximadamente 25% dos burros e cavalos
sd0 soropositivos.?%?® InfeccBes fatais com esses virus
foram reportados ocasionalmente em outras espécies como
guaxinins, civeta de palmeira e marta, mas pouco é
conhecido.?728313%  Qutros virus da influenza avidria
causaram surtos em marta. Em 1984, um virus HL10N4 afetou
33 martas em fazendas na Suécia, com taxa de mortalidade
proxima a 100% e taxas de mortalidade de 3%.%%! Entretanto,
um surto de HION2 entre martas na China foi relatado como
leve, sem mortalidade elevada.?®* Martas em outras fazendas
chinesas também tiveram anticorpos para 0S Virus
HON2.2042% A severidade da influenza em martas acredita-

se ser influenciada por co-infeccbes e  outros
fatores.1'31'100*104'535*536

InfeccGes em Humanos

© 2006-2016

Periodo de Incubacao

A maioria das infeccfes em zooldgicos causadas pelo
virus H5N1 HPAI da linhagem Asiatica parece ter se
manifestado em aproximadamente 5 dias, embora o periodo
de incubacdo para alguns casos podem ser até 8 e
possivelmente 17 dias.?%52%° Estimativas do periddo médio de
incubacdo dos virus zoondtico H7N9 variaram de 3 dias (em
duas analises, que consideraram um grande nimero de casos)
para 5-6 dias, com um intervalo de 1-13 dias.3%1:418:419.537,538
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Sinais Clinicos

Virus H5N1 HPAI da linhagem Asiatica

A maioria das infecgbes com os virus HSN1 HPAI
foram graves.'?1%8:32 Qs sinais iniciais normalmente sdo
febre alta e sinais respiratdrios superiores semelhantes a
gripe sazonal humana, mas alguns pacientes também podem
ter hemorragias de mucosas ou sinais gastrointestinais como
diarreia, vomito e dores abdominais.?®®2%%%% Qs sinais
respiratdrios nem sempre estdo presentes no diagndstico;
dois pacientes do Vietnd tiveram encefalite aguda sem
sintoma que indicaram envolvimento respiratério.>*
Semelhante a um paciente da Tailandia que inicialmente
apresentou somente febre e diarreia.>* Sinais respiratérios
inferiores (por exemplo, dores no peito, dispnéia, taquipnéia)
geralmente se desenvolvem logo ap6s o inicio da
doenga.?®>2°  SecrecOes respiratorias e expectoragdo
algumas vezes apresentam-se com sangue.?®> A maioria dos
pacientes deteriora-se rapidamente e complicagdes sérias
incluindo insuficiéncia cardiaca, doenga renal, encefalite e
disfuncdo multiorganica sdo comuns em estagios
avangados.?%52095% Casos de doenca leve foram reportados
ocasionalmente, particularmente entre criangas. 32854

Outros virus H5 HPAI da linhagem Asiética

Trés infeccbes com o virus HSN6 HPAI da linhagem
Asiatica em adultos foram graves, com febre e sinais
respiratdrios severos em no minimo dois pacientes.333%> Um
desses dois casos foi fatal; o outro paciente requereu
ventilagcdo mecénica, mas se recuperou apds o tratamento com
oseltamivir e antibidticos (detalhes do tercceiro casos ndo foi
publicado).314%% Uma crianca infectada com o virus H5N6
tinha uma doenga leve com recuperacéo imediata. 33315

Linhagem do virus HON2 LPAI da linhagem
Euro-asiatica

A maioria das doengas causadas pelo virus HIN2 foi
reportada em criangas e bebés.1%8328-334 Esses casos foram
usualmente leves e bastante similares a influeza humana, com
sinais respiratorios superiores, febre, e em alguns casos sinais
gastrointestinais (principalmente vomito e dor abdominal) e
desidratacdo leve.'98328-334 Todos esses pacientes, incluindo
um bebé de 3 meses de idade com linfoma linfoblastico®*
tiveram uma recuperacdo sem intercorréncias. Sinais
respiratérios superiores de influenza também foram
reportados em dois adultos, uma mulher de 35 anos de idade e
um homem idoso de 75 anos de idade.®* Doenca respiratéria
grave, que progrediu a insuficiéncia respiratoria, foi vista em
uma mulher de 47 anos de idade, que teve a “doenca do
enxerto cronico contra hospedeiro” e bronquiolite obliterante
apos transplante de medula dssea e estava recebendo terapia
immunodepressora.®** Ela sobreviveu apds o tratamento com
medicamentos antivirais, antibiéticos para pneumonia e
cuidados de suporte, mas requereu suplementacdo com
oxigénio por um longo periodo.
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Virus H7N9 LPAI zoono6tico na China, 2013-2016

A maioria dos casos clinicos causados pelo virus H7N9
na China foram sérios, até 0 momento,!415260:411.542543 (g
sintomas mais comum foram febre e tosse, mas um
significante nimero de pacientes também apresentaram
dispnéia e/ou hemoptise e pneumonia grave (frequentemente
pela sindrome de dificuldade respiratdria aguda e disfuncao
multiorgénica) desenvolvida na maioria dos casos
confirmados por laboratdrio.#1253754 Uma minoria dos
pacientes tiveram diarreia e vdmito, mas congestdo nasal e
rinorreia ndo foram sinais inciais comuns.>754> Conjuntivite
(que é um sinal comum com alguns outros virus da influenza
aviaria) e encefalite foram incomum.>* Na maioria dos
casos, 0s pacientes deterioraram-se rapidamente apds o
inicio dos sinais.>¥"%** InfeccBes bacterianas concomitantes
foram identificadas em alguns pacientes e podem ter
contribuido para o quadro cinico.*25%7

Alguns casos ndo complicados foram caracterizados por
sinais respiratorios leves do trato superior ou febre somente,
especialmente em criangas,260:418:587,543545.546 Ng minimo uma
infeccdo assintomatica doi reportada em um adulto**5¥7, e
estudos sorolégicos em trabalhadores com aves sugerem a
possibilidade de casos leves ou assintomaticos,354547-550

Qutros virus da influenza aviaria

A doenga leve com conjuntivite e/ou sinais respiratorios
superiores, foram reportados em um ndmero de pessoas
infectadas com varios virus H7 LPAI ou HPAI e um virus
H10N7.101:280318-3273% m virus H7N7 HPAI que causou
somente sintomas respiratérios leves na maioria das pessoas,
resultou em sindrome da dificuldade respiratéria aguda fatal
e outras complicagbes em uma pessoa saudavel.®? Seus
sintomas iniciais incluem uma febre alta persistente, mas
nenhum sinal de doenga respiratoria. O virus isolado desse
caso havia acumulado um nimero significativo de mutagGes,
enquanto o0s virus da maioria dos outros individuos
infectados ndo, e também causaram doengas graves em
furdes e camundongos infectados experimentalmente, 305321
Doenca grave (pneumonia) também foi reportada em uma
pessoa infectada com o virus LPAI H7N2; entretanto, teve
graves condicdes médicas subjacentes, incluindo infeccdo
por HIV e infeccéo pelo complexo Mycobacterium avium.38
Esse paciente foi hopitalizado mas se recuperou sem
tratamento antiviral. Uma mulher de 20 anos de idade
infectou-se com o virus H6N1 na China e desenvolveu febre
alta persistente e tosse, progredindo para a falta de ar, com
evidéncia radiologica de doenca do trato respiratorio
inferior.'” Ela fez uma recuperagdo sem complicacdes apds
o0 tratamento com oseltamivir e antibioticos. Doenga grave
do trato respiratorio inferior, progredindo em alguns casos
para disfuncdo mdltipla de drgdos e choque séptico, foi
relatada em trés pessoas com infeccdes HION8 na
China.3163% Dois casos foram fatais, um paciente de 73 anos
de idade que teve condi¢des de salde subjacentes e outro
com 75 anos de idade. O terceiro paciente, que tinha 55 anos
de idade, recuperou-se apds ventilagdo mecanica e
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tratamento com medicamentos incluindo oseltamivir. Os
outros dois pacientes também receberam oseltamivir.

Testes Diagnésticos

Os virus da influenza aviaria podem ser detectados em
amostras do trato respiratoro superior e/ou inferior,
dependendo do local da infecgdo.t22%264 RT-PCR ¢
usualmente o teste primario para o virus H5N1 HPAI da
linhagem Asiéatica.?° Os ensaios de RT-PCR também foram
publicados para o virus influenza H7N9 causando surtos na
China.*18551552 QO jsolamento do virus pode ser realizado,
mas é mais lento.>®5%* A resisténcia antiviral pode ser
avaliada com testes fenotipicos ou testes baseados em genes
para detectar marcadores moleculares de resisténcia, mas
esses testes estdo disponiveis em um ndmero limitado de
laboratérios e leva alguns dias para serem realizados.>* O
teste de novos virus da influenza geralmente é realizado por
laboratorios de saude publica estaduais ou nacionais e em
alguns casos por laboratérios de referéncia capazes de
trabalhar com agentes patogénicos perigosos humanos, como
virus H5N1 HPAI.12209

Durante diagndstico de rotina de influenza A, testes que
identificaram a influenza A, mas ndo detectam as
hemaglutininas em virus humanos comuns da gripe, pode
indicar um virus novo, possivelmente zoonédtico.'? Kits de
teste de diagndstico rapido comercial utilizados para
infecgdes sérias do virus da gripe humana podem ndo
detectar os virus da gripe aviaria.1?553-558

A sorologia é usada para estudos epidemiolégicos e
ocasionalmente para diagndstico retrospectivo de um caso.3*°
O teste de microneutralizacéo é considerado o mais confiavel
para detectar anticorpos do virus influenza avidrio em
humanos,?®3?¢ embora outros testes soroldgicos (por
exemplo, inibicdo da hemaglutinacdo) também sejam
usados.>**% Nenhuma soroconversio ocorreu com alguns
virus da influenza avidria mesmo em casos virologicamente
confirmados.®?4327 A soroconversdo também pode variar
com a severidade da doenca (e do teste), embora adultos com
doencas graves causadas pelos virus H7N9 na China
seroconverteram, os titulos foram baixos ou ausentes em
alguns casos leves em criangas.5°

Tratamento

Tratamento para a influenza aviaria pode variar,
dependendo da severidade do caso. Além disso o tratamento
sintomatico pode incluir varios medicamentos, como
antibidticos para tratar ou prevenir pneumonia bacteriana
secundaria e antivirais.>®°%2 Dois grupos de medicamentos
antivirais — os inibidores de adamantano (amantadina,
rimantadina) e neuraminidase (zanamivir, oseltamivir,
peramivir e laninamivir) — sdo efetivos contra o virus A da
influenza, mas algumas dessas drogas (peramivir e
laninamivir) ndo sdo licenciadas em todos o0s
paises.78448,553558,563-566  Ffejtos  secundarios incluindo
gastrointestinais e efeitos no SNC sdo possiveis,
particularmente com algumas drogas.>*5% Medicamentos
antivirais sdo mais eficazes se iniciados nas primeiras 48
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horas apds os sinais clinicos comecarem, embora eles
possam ser usados em casos graves ou de alto risco
identificados apds esse prazo.*48:553558:563-566 Qseltamivir, que
é o antiviral mais utilizado, parece aumentar as chances de
sobrevivéncia dos pacientes infectados com a linhagem de

virus H5N1 e H7N9, particularmente se for administrado
cedo.2°9'539’54°'567'568

A resisténcia antiviral pode desenvolver-se rapidamente
contra o virus da infuenza, e pode mesmo surgir durante o
tratamento.1.785585%9 Atualmente, a linhagem Asiatica dos
virus H5N1 HPAI é usualmente sensivel ao oseltamivir e é
normalmente (embora nem sempre) resistente ao
adamantano.12209.527.570 Embora a resisténcia ao zanamivir e
oseltamivir seja relatada, é atualmente incomum,12:209:527.570
Da mesma forma, os virus H7N9 LPAI sdo normalmente
sensiveis ao oseltamivir e todos os isolados de H7N9 de
humanos contém uma mutacdo, sugerindo resisténcia a
adamantano.26136254 \/jrus H7N9 resistentes a oseltamivir
foram descritos.3625* Um estudo recente documentou baixos
niveis de resisténcia a inibidores da neurominidase entre
virus da influenza aviaria em passaros silvestres.5"

Prevencéo

Medidas de protec¢do para virus da gripe aviaria zoonético
incluem o controle da fonte do virus (por exemplo, erradicagio
do virus HPAI, interdicdo de mercados de aves infectadas);
evitar contato com animais doentes, animais conhecidamente
infectados e seus ambientes; empregar boa higiene e sanidade
(por exemplo lavar as méos) e usar equipamentos de protecéo
individual (EPI), onde apropriado.’??%3%2 Embora o EPI
recomendado possa variar com a situagdo e o risco da doenga,
isso pode incluir protecdo respiratéria e ocular como
respiaradores e O&culos, bem como roupas de protecdo
incluindo luvas.!24%572 As maos devem ser lavadas com sabdo
e agua antes de comer, beber, fumar e esfregar os olhos.**°

Devido ao virus HPAI ter sido encontrado em carne e/ou
ovos de varias espécies aviarias,’178:379-385454573-577 nraticas
cuidadosas com 0 manuseio da comida sdo importantes com
carne de frango crua ou produtos de aves de caca silvestre
em areas endémicas, assim como todos os produtos de frango
devem ser cozidos completamente antes do consumo.t249:578
Precaucdes sanitarias e métodos de cozimento recomendados
para destruir Salmonella sp. e outros patdgenos de aves na
carne sdo eficiente para matar os virus da influena aviaria.*?
Os ovos devem ser cozidos antes até a gema e a clara
estiverem firmes.'24%° Passaros silvestres devem ser
observados a distancia, visto que eles podem ser infectados
com alguns virus e os cacadores ndo devem manipular ou
comer carne de aves doentes.*®® As vacinas H5N1 para
humanos foram desenvolvidas em caso de uma epidemia mas
nao sdo usadas de forma rotineira.'?57

RecomendacGes mais detalhadas para grupos
especificos de risco de exposicdo (por exemplo pessoas que
matam passaros infectados, biélogos de campo e cacadores)
foram publicadas por algumas agéncias nacionais, incluindo
0 CDC, o Departamento do interior e Centro Nacional de
Saude da Vida Silvestre e pesquisa Geoldgica dos Estados
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Unidos!24%9:572580 @ ag@ncias internacionais como a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Em alguns casos, as
recomendagdes incluem profilaxia com antivirais (por
exemplo, para pessoas que matam passaros infectados com
os virus da linhagem Asiatica HSN1 HPAI) e/ou vacinacdo
para influenza em humanos a fim de reduzir o risco de
recombinacdo de virus humanos e dos animais.'245540 Ag
pessoas que ficam doentes devem informar o médico de
qualquer exposicdo com os virus da influenza aviaria.

Morbidade e Mortalidade

Influenza aviaria H5N1

Entre 1997 e Setembro de 2016, haviam quase 850
infeccBes humanas confirmadas em laboratdrio com virus da
linhagem Asiatica HSN1, que geralmente ocorreram como
resultado de contato préximo com aves.® Doengas causadas
pelo virus H5N1 foram raras, mas em geral, esses virus
foram encontrados em frangos comerciais (incluindo aves de
fundo de quintal) por mais de uma década, resultando em
altos niveis de exposi¢do humana. NUmero crescente de
infeccbes humanas foi recentemente notado no Egito,
possivelmente devido a prevaléncia de certas cepas virais.!
A maioria dos pacientes com a doenga causada pelos virus
H5N1 tem sido jovens que ndo possuem condicdes
predisponentes.?® A taxa de mortalidade para todos os casos
confirmados em laboratérios reportados a OMS foi
consistentemente entre 59-60% nos Ultimos anos.'*16312 Da
mesma forma, o compilado dos casos de HSN1 confirmados,
provaveis e suspeitos documentados em todo o mundo entre
2006 e 2010 revelou que 56% desses casos foram fatais.>8?
Entretanto, a taxa de casos fatais difere entre paises e grupos
de paciente.539582-58 E mais baixo em criancas do que em
adultos®®2586587 ¢ em pacientes com sintomas mais leves no
momento do diagndstico.>®” Um estudo encontrou que a
rinorreia estava ligada com a melhoria da sobrevivéncia,
possivelmente porque era indicativo de casos leves ou
doengas do trato respiratorio superior.5® Por outro lado,
atraso no tratamento antiviral (oseltamivir) foi associado
com um pior prognostico.*% A taxa de casos fatais parecem
ser particularmente baixos no Egito, onde 28% dos casos
confirmados, suspeitos e provaveis foram fatais entre 2006 e
2010, e a idade média dos pacientes foi 6 anos de idade.>% A
idade jovem, tende a ser associada com o diagndstico
precoce, bem como os fatores relacionados ao tratamento e a
viruléncia dos virus circulantes, podem influenciar nas taxas
de sobrevivéncia relativamente altas.58%-586.587

Anticorpos para os virus H5N1 foram relatados em
algumas populagdes expostas a frangos comerciais, que ndo
tinha relatos de doenga grave pelo virus H5N1, estimulando
especulacbes sobre a probabilidade de infeccBes
assintomaticas ou leves,229339,340343,352,588-591 A majoria dos
estudos reportaram uma taxa de soroprevaléncia de 0% a 5%,
com poucos relatos de altos niveis. Uma metandlise de
estudos publicados antes de 2012 sugere que no geral a
soroprevaléncia é de aproximadamente de 1-2% ou
menos_229,339,340,343,344,351,352,354,588—592 Fatores como a rea(;éo
cruzada com os virus da influenza humana em testes
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sorologicos, ou pobre soroconversao para alguns virus das
aves, podem influenciar as estimativas de exposicéo, e a real
prevaléncia de casos leves ainda é incerta e controversa.
Também foram reconhecidos casos raros laboratoriais
confirmados, assintomaticos ou leves.3?25415% Tratamento
rapido com medicamentos antivirais podem ter contribuido
em alguns casos, entretanto, uma crianga teve somente sinais
respiratérios superiores e teve uma recuperacdo complicada
ap6s tratamento somente com antibi6tico, 541582586567
Estudos prospectivos na Nigéria e areas rurais da Tailandia
documentaram casos raros de soroconversao para os virus da
influenza avidria H5, mas ndo conseguiram encontrar
evidéncias virologicas de qualquer virus da influenza aviaria
durante doencas semelhantes a influenza.338340342 A
ocorréncia de casos mais leves deveria diminuir a taxa de
casos fatais. Entretanto, é possivel que alguns casos severos
ndo foram contabilizados ou atribuidos a outras doencas;
assim, o efeito liquido de qualquer caso ndo diagnosticado é
incerto.

Outros virus da linhagem Asiatica H5

Trés doencas causadas pelo virus da linhagem Asiatica
H5N6 em pacientes com 49 anos de idade ou mais velhos
forma severas; entretanto, uma infecgdo em uma crianga foi
moderada.®**3> Um de dois casos publicados em outros
adultos foi fatal; a outra pessoa se recuperou com tratamento
intensivo. 313314

H7N9 influenza aviaria

Aproximadamente 680 laboratdrios confirmaram casos
clinicos com no minimo 275 fatalidades, que foram causadas
pelo virus H7N9 LAPI na China (ou em viajantes para a
China), a partir de setembro 2015.1° Eles ocorreram
principalmente em trés ondas até a data, o primeiro consistiu
em aproximadamente 130 casos entre fevereiro e maio de
2013, o segundo de outubro 2013 a maio de 2014 e o terceiro
comegou no inicio do outono de 2015, com casos esporadicos
reportados entre os surtos,!415260261263549 Fgsa virus H7N9
circulou subclinicamente em fragos e as doengas humanas
foram principalmente associadas com mercados de aves vivas,
embora fazendas infectadas também resultaram em no minimo
um caso em humano.5264:390-892549594-5% Dyrante a primeira
onda, abate de aves vivas no mercado clandestino e
fechamento dos mercados com desinfeccéo e limpeza foram
associados com declinio no nimero de casos humanos.3%
Entretanto muitos mercados de aves vivas ndo foram fechados,
ou reabertos apds serem fechados por um periodo curto.?s!
Contaminagdo ambiental significativa com os virus H7N9 tem
sido relatado em algumas novas plantas de processamento e
abate de frangos, que substituiram o mercado de aves vivas ou
servem de alternativa para algumas areas.>*°

Muitos dos casos clinicos conhecidos ocorreram em
pacientes mais velhos.>*? Durante a primeira onda, 55% dos
pacientes foram mais velhos do que 59 anos de idade.3*!
Entretanto, a quantidade de homens idosos em &reas urbanas
era muito grande, além de seu papel tradicional na familia
resultar em um aumento na exposi¢ao ao mercado de frangos
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vivos. Mas homens ndo foram afetados significantemente
mais do que mulheres em regides rurais.>**%%” A maioria dos
casos reportados em adultos (incluindo jovens e adultos de
meia idade) foram graves, enquanto muitos casos em criangas
foram moderados,15260.264411,587.542543 Alguns casos podem ter
sido atenuados pelo tratamento imediato com oseltamivir, mas
outros casos leves ocorreram em pessoas admitidas ao hospital
para observacdo individual ou foram identificadas somente
ap0s a pessoa se recuperar.260537543546 Apjlises de casos de
outubro de 2014, reportou taxas de fatalidades
aproximadamente em 36% a 48% em hospitalizados,
pacientes confirmados em laboratdrioo durante o primeira das
duas ondas;15260264550 com risco de morte entre pacientes
hospitalizados aumentando significativamente com a
idade.?5%5%0 Doencas concomitantes ou causas predisponentes
foram reportadas em um ndmero significante de pacientes (por
exemplo, 45% dos casos na primeira onda), embora casos
sérios e fatais também ocorreram em individuos
saudaveis,260.264,363,391,411,418,537,542598 Tratamento tardio com
medicamentos antivirais também foram sugeridos como um
possivel fator da alta taxa de fatalidade.>7:5%

A probabilidade de infec¢des adicionais, assintomaticas
ou ndo diagnosticadas ainda esta sendo avaliada. Na maioria
dos casos, ndo foi encontrada evidéncia viroldgica a
exposicao devido contato com pacientes que desenvolveram
sinais de influenza. Alguns dos casos leves conhecidos foram
identificados através de alguns dos casos leves conhecidos
foram identificados através da amostragem viroldgica
nacional de pessoas com doencas semelhantes a
influenza. 260264543 Entretanto, essas amostras foram
coletadas de pessoas que visitaram centros de cuidados com
doencas semelhantes a influenza, e alguns casos podem ter
sido ndo diagnosticados.>*® Alguns estudos soroldgicos
iniciais ndo encontraram reatividade H7N9 entre
trabalhadores do mercado de aves comerciais, equipe de
salde, pessoas em contatos com pacientes e outras
populagBes.?61417:419.599-601 Entretanto, varias pesquisas agora
detectaram titulos de anticorpos para virus H7N9 em até 17%
de trabalhadores com aves ou trabalhadores do mercado de
aves vivas, com dois estudos documentando um aumento
recente  em soroprevaléncia.®457-54°  Esses  estudos
reportaram que as taxas de soroprevaléncia sdo baixas (< 1%)
na populagdo geral,>"%%® e uma pesquisa também
documentou baixa soroprevaléncia em veterinarios (2%).%*
Embora a reagdo cruzada com outros virus H7 que podem
circular em aves comerciais seja possivel, essas pesquisas
sugerem que infeccbes leves ou assintomaticas podem
ocorrer entre trabalhadores de aves comerciais. Como
resultado, alguns autores sugeriram que a taxa geral de
letalidade em todos os casos sintomaticos podem ser tao
baixo como menso de 1% até 3%, se casos mais leves forem
contabilizados; entretanto, essas estimativas atualmente tém
um alto grau de incerteza.?605%0

Virus HON2 da Influenza Aviaria

Casos clinicos séo causados pela linhagem Euro-asiatica
de wvirus HON2  principalmente relatados em
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criangas,'216:108.195,328-333 A maioria dos casos, incluindo uma
infeccdo em um beb& imunocomprometido, tem sido leve e
foram seguidos por recuperacdo sem complicagdes. A
doenca grave foi relatada em um adulto com graves
condicdes médicas  subjacentes.®* Varios estudos
soroldgicos encontraram um anticorpo para o virus HON2 em
<1% para 5% de grupos de galinhas expostas em regides
endémicas; entretanto poucos estudos reportaram altas taxas
de soroprevaléncia: 9% dos trabalhadores rurais na Bulgaria,
11% dos avicultores e 23% trabalhadores do mercado de
aves vivas na China, 56% de trabalhadores do mercado de
aves vivas em Hong Kong e 48% de trabalhadores com
frango no paquistéo_195,338-341,343,344,347,349,354,591,602,603 Uma
revisao e metanalise da literatura, o qual incluiu a exposicao
a todos o0s virus HIN2 em todo o mundo nos hemisférios
oriental e ocidental (por exemplo, ndo somente a linhagem
Euro-adsia de virus HIN2), relatou uma seroprevaléncia
mediana de 5%, usando o teste HI.5%* Para os testes com
microneutralizacdo, a taxa de soroprevaléncia mediana foi de
3% (variando de <1% para 9%) se os pontos de corte
empregados pelos autores de cada estudo foram ajustados
aos recomendados pela Organizagdo Mundial da Sadde. Um
estudo prospectivo de adultos com exposi¢do a frangos
comerciais em &rea rural da Tailandia reportou raros casos
de soroconversdo para os virus H9, mas duas pessoas que
soroconverteram nao reportaram ter ficado doente e nenhum
virus da influenza aviéria foi detectado em outras pessoas
que tiveram doenca semelhante a da gripe aviaria.3%

Outros virus da influenza aviaria

Com excecdo do virus H7N9 na China, a maioria das
infeccBes reportadas com os virus H7 em pessoas saudaveis
foram leves, sejam eles causados por virus LPAI ou HPAI;
entretanto, um virus H7N7 HPAI causou uma doenca fatal
em uma pessoa saudavel, enquanto afetou outros somente de
forma leve,1012913193%6 Sinajs |eves foram reportados em
trabalhadores em avidrios infectados com o virus H10N7 na
Australia,®?” mas virus H10N8 causou infeccéo fatal em dois
pacientes idosos na China e uma doenga séria em uma pessoa
com 55 anos de idade.3163%% Uma mulher idosa com o virus
H6N1 na China teve evidéncias de complicagdo do trato
respiratdrio inferior, mas se recuperou com tratamento. 316317
A possibilidade de outras infec¢fes ndo reconhecidas pode
ser sugerida pela ocorréncia de anticorpos contra VAarios
subtipos, geralmente com baixa prevaléncia em pessoas que
sdo expostas a galinhas ou aves aquaticas,!9°:328:338,340345-
353,603,605-608 gysceptibilidade (e/ou soroconversdo) podem
diferir entre os virus: 3,8% dos trabalhadores com aves
soroconverteram durante um surto de H7N3 LPAI na ltalia
em 2003, mas nenhum individuo soropositivo foi
indentificado em amostras de soros coletadas durante as
epidemia de H7N1 em 1999-2002.5% Soroconversdo rara
para virus H6, H7 e H12 foi reportado em estudos
prospectivos de adultos com aves expostas no Cambodja e
area rural da Tailandia, mas nenhum caso clinico foi
identificado.338.353
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Situacéo no Brasil

Segundo dados da OIE, a influenza avidria nunca
ocorreu no pais em animais, tanto domésticos quanto
silvestres. A enfermidade é considerada exoética pelo
Programa Nacional de Sanidade Avicola, requerendo
vigilancia permanete a sua ocorréncia em aves domésticas,
silvestres e exoticas. De acordo com a legislacdo atual, a
enfermidade € exotica e deve ser comunicada imediatamente
em qualquer caso suspeito ou diagnéstico laboratorial®°,

Ha um estudo epidemioldgico, que testou 1.323 amostras
de aves, sendo 981 (74,2%) da ordem Anseriformes, da qual
884 da espécie Cairina moschata (pato doméstico), 185 (14%)
da ordem Galliformes (Gallus gallus domesticus, Meleagris
gallopavo e Numida meleagris), 67 (5%) Sphenisciformes
(Spheniscus magellanicus) e o restante pertencentes das
ordens Charadriiformes e Passeriformes. As amostras foram
colhidas em rotas de migracdo de aves, em Rondbnia, Para,
Maranhdo, Pernambuco, S8o Paulo e Santa Catarina. Obteve-
se resultados positivos por PCR ou GeneScan em 7 (0,1%) de
884 amostras dos patos domésticos, uma amostra em
andorinha-do-mar-comum e duas (0,2%) de 111 de galinhas
domésticas; isso no estado do Para. No estado de Sao Paulo, 7
amostras (0,1%) de 67 de pinguim-de-magalhdes foram
positivas, na regido de Santos e do Guarujas:.
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