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Importancia

Os virus da influenza possuem um RNA altamente variavel que pode afetar
passaros e mamiferos, como os humanos. Atualmente existem trés espécies desses
virus, designados influenza A, B e C. Um novo virus da influenza C foi recentemente
detectado em animais de fazenda, proposto como "Influenza D".

Os virus da influenza A estdo espalhados e diversificados em passaros aquaticos
selvagens, que aparentemente sdo seu hospedeiro natural. Aves também s&o infectadas
com facilidade, e um ndmero limitado de virus se adaptou para circular em humanos,
suinos, equinos e caes. Nos mamiferos em que o virus esta adaptado, a influenza A
geralmente causa doenca respiratéria com alta morbidade mas baixa mortalidade. Casos
mais severos ou fatais tendem a ocorrer principalmente em conjunto com outras
doencas, debilidade ou imunodepressdo, durante a infancia, gravidez ou senilidade;
entretanto, o risco de doenca severa em humanos saudaveis pode aumentar
significativamente durante pandemias.”%11121420.30-47 Dojs tipos de virus influenza so
mantidos em passaros. A maioria desses virus é conhecida por virus da influenza aviaria
de baixa patogenicidade (IABP). Estes geralmente infectam passaros
assintomaticamente ou causam sinais clinicos brandos, a ndo ser que a doenca seja
exacerbada por fatores como co-infecgBes por outros patdgenos.”#6:4856 Entretanto,
alguns virus IABP podem mutar e se tornar virus da influenza aviaria de alta
patogenicidade (IAAP), que causam surtos devastadores de doenca sistémica em
frangos e perus, com alta morbidade e alta mortalidade de 90-100%.50-52

Mesmo que os virus da influenza aviéria A sejam adaptados aos hospedeiros, eles
podem ocasionalmente infectar outras espécies, e em situacdes raras, 0 virus pode
mutar suficientemente para circular em novos hospedeiros. A influenza é atualmente
conhecida por ser causa incomum de doenca respiratéria em espécies ndo previamente
consideradas suscetiveis, como gatos, raposas e outros mamiferos selvagens em
cativos, que vem sendo afetados por virus de humanos, suinos, passaros e outras
espécies.>’-"" Ces tém sido afetados esporadicamente por virus de outras espécies, mas
ndo sdo conhecidos por manter qualquer virus da influenza nos Gltimos 20 anos, quando
dois virus influenza, um de equino e outro de passaros, comegaram a circular em
algumas populag@es caninas.?"8366.78%0 Noyos virus também emergiram para suinos,
especialmente na América do Norte, onde a influenza suina se tornou bem
diversificada.**%-% Alguns dos virus norte-americanos afetaram centenas de pessoas
expostas a suinos em feiras.%6-% Muitas infeccOes pelo virus da influenza A em novos
hospedeiros mamiferos sdo brandas, porém alguns virus podem causar doencas
mortais.5*57-6597-122 Dojs virus particularmente virulentos afetando pessoas foram os da
linhagem Asiatica de virus H5N1 IAAP e H7N9 IABP virus que causaram sérios surtos
na China. Virus da influenza aviaria também causaram ou contribuiram para pelo
menos trés pandemias em humanos,” 814123126 enquanto que a pandemia de 2009-2010
resultou da aquisicdo de virus de suinos.1?127.128

Os virus da influenza B e C afetam primariamente humanos, e parecem ser menos
propensos a cruzar barreiras de espécies.”t1123L129-141 Entretanto, ocasionalmente
foram relatadas infeccBes em animais, e algumas espécies podem ser capazes de
propagar esse virus por um curto prazo, e possivelmente por periodos mais
longos.7+16:142-153,154 apud 146; 155 apud 156 poco se sabe ainda sobre a influenza D, porém
estes virus circulam em bovinos e também ja foram isolados de suinos.'® Se os virus
da influenza D forem capazes de infectar humanos, essas infeccbes parecem ser
raras.>1%7

Etiologia

Os virus influenza pertencem ao género influenzavirus A, influenzavirus B e
influenzavirus C da familia Orthomyxoviridae.'*® Todos os membros de cada género
pertencem as espécies influenza virus A, influenza virus B ou influenza virus C,
respectivamente.*5® Esses virus também sdo chamados de virus tipo A, tipo B e tipo C.
Um virus influenza de animais de producédo reconhecido recentemente, foi identificado
como influenza virus C inicialmente, mas pode ser um representante de um quarto
género, Influenza D.%®
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Virus da influenza A

Virus da influenza A sdo os virus influenza mais
distribuidos em passaros e mamiferos. Esses virus contém
dois antigenos de superficie muito varidveis, as proteinas
hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA), que sdo
usadas para classificar os virus em subtipos. Atualmente, 18
hemaglutininas (H1 a H18) e 11 neuraminidases (N1 a N11)
sdo conhecidas.®0°1:%3159-161 Um virus que contém H1 e N2
teria o subtipo HIN2. A partir de 2016, H1 até H16 e N1 até
N9 foram encontrados em passaros; os virus H17N10 e
H18N11 s6 foram detectados em morcegos; € outros
mamiferos mantém um subconjunto limitado dos subtipos
encontrados em passaros.!>%5160161 A HA e numa menor
extensdo o NA, sdo 0s maiores alvos para a resposta imune,
e h& muito pouca ou nenhuma protecdo-cruzada entre tipos
diferentes de HA ou entre tipos diferentes de NA.%162-170
VariagBes considerdveis existem em cada tipo de HA ou
NA, e dois virus que dividem um subtipo podem ser
distantemente relacionados.

Os nomes dos virus da influenza A refletem os
hospedeiros aos quais eles estdo adaptados. Os virus da
influenza A sdo geralmente mantidos em aves (virus da
influenza aviéria), suinos (virus da influenza suina), cdes
(virus da influenza canina) e humanos. Os virus adaptados
a humanos sdo chamados de virus da influenza humana A,
para distingui-los dos virus da influenza B e C, que também
sdo mantidos em popula¢es humanas. Juntos, os virus da
influenza A, B e C circulando em pessoas sdo chamados
"virus da influenza sazonal".

Cepas de virus influenza sdo descritos por tipo,
hospedeiro, local do primeiro isolamento, nimero da cepa
(se existe), ano de isolamento e subtipo.” Por exemplo, a
cepa prototipo do subtipo H7N7 do virus da influenza
equina, isolado pela primeira vez na Checoslovaquia em
1956, é Aleg/Prague/56 (H7N7). Para cepas humanas, o
hospedeiro é omitido. Quando a linhagem do virus influenza
circulou por um periodo na populagdo, varias variantes
podem se desenvolver. Essas variantes sdo as vezes
classificadas em clades e subclades (por exemplo clade 2.2
do virus H5N1 IAAP de linhagem asiatica).

Mudanca e deriva antigénica nos virus da influenza A

Os virus da influenza A sdo muito diversos e mudam
com frequéncia como resultado de dois processos, mutacéo
e rearranjo genético. Mutagfes causam mudangas graduais
nas proteinas HA e NA do virus, um processo chamado
"drift antigénico".'> Uma vez que essas proteinas mudaram
o suficiente, as respostas imunes contra as formas de HA e
NA ndo protegerdo mais.

O rearranjo genético pode causar mudangas mais
rapidas. O genoma da influenza A consiste em 8 segmentos
genéticos,%*170 e quando dois virus diferentes infectam a
mesma célula, os segmentos genéticos de ambos 0s virus
pode ser encapsulado em um Gnico virion novo.® Isso pode
ocorrer quando dois virus da influenza se replicam na
mesma célula, se 0s virus estdo adaptados as mesmas
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espécies hospedeiras (por exemplo, dois virus de influenza
humana diferentes) ou vieram originalmente de hospedeiros
diferentes, como um virus da influenza aviaria e um virus
da influenza suina.

Um aspecto importante do rearranjo é que isso pode
gerar virus contendo um HA ou NA novo, ou ambos.
Mudancas tdo abruptas, chamadas "mudancas antigénicas",
podem ser suficientes para um novo virus escapar
completamente da imunidade existente em uma espécie
hospedeira. Mudancas antigénicas também podem ocorrer
se uma espécie adquirir completamente o virus da influenza
de outra, ou se um virus desaparecer por um periodo e é
mantido em outra espécie hospedeira, entdo emerge
novamente no hospedeiro original.”** Por exemplo, virus da
influenza humana A podem entrar e circular em populagdes
suinas, e posteriormente ser adquiridos por humanos. Além
de mudancas antigénicas, rearranjos podem resultar em
mudancas menores, como a aquisi¢do de um HA um pouco
diferente ou um NA de um virus similar circulando na
mesma espécie, ou uma proteina interna diferente.

Drifts e mudancas antigénicas resultam da emergéncia
periddica dos virus com proteinas HA ou NA novas ou
alteradas. Ao invadir a resposta imune, esses virus podem
causar epidemias ou pandemias de influenza.

Aquisicédo e perda de virus influenza nas espécies

Cada virus da influenza A é adaptado a circular em um
hospedeiro  particular; porém, os virus podem
ocasionalmente infectar outras espécies. Na maioria dos
casos, 0 virus ndo pode ser transmitido com eficiéncia ao
novo hospedeiro, e logo desaparece.”815:27:46:53,65,74,75,8189.171-
1 Em ocasiGes raras, o virus continua a circular.
Adapta¢des moleculares complexas, que ainda ndo sdo bem
compreendidas, sdo necessarias para uma alteracdo de
hospedeiro com sucesso.!™ As proteinas de membrana do
virus (HA e NA) e as proteinas internas estdo ambas
envolvidas nas preferéncias de hospedeiros. Virus
geralmente passam por um periodo de adaptacdo apds a
transferéncia, durante o periodo que eles se tornam mais
eficientes em se replicar no novo hospedeiro.

Em alguns casos, virus completos j& atingiram com
sucesso novas espécies.?’-?® Em outros casos, 0 novo virus
adquirido rearranjado com um virus ja adaptado com o0 novo
hospedeiro.®* O rearranjo pode ocorrer em um novo
hospedeiro ou um hospedeiro intermediario, que também
transmite o virus.®14% Por exemplo, o virus da influenza
aviaria pode rearranjar com o virus da influenza humana em
um suino, entdo ser transferido para humanos. A aquisicao
de novos virus da influenza é mais provavel quando
espécies diferentes sdo mantidas em proximidade.”-141%8

Assim como aparecem em novos hospedeiros, 0s virus
da influenza A podem desaparecer de hospedeiros onde ja
circularam. Alguns virus ja desapareceram das populacgdes de
humanos, equinos e suinos depois de circular por anos ou até
décadas.”3%%% Por razdes desconhecidas, o estabelecimento
de novos virus influenza em espécies as vezes, leva ao
desaparecimento de uma linhagem viral antiga.*
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Virus da influenza aviaria

Virus da influenza avidria sdo extremamente diversos,
especialmente em passaros selvagens, e podem conter
qualquer proteina de HA e NA que ndo seja H17, H18, N10
ou N11. Se todas as combinacGes de HA e NA podem
ocorrer na natureza é incerto, porém mais de 100 subtipos
de influenza aviaria foram detectados.®*®* Algumas
hemaglutininas, como a H14 e H15, parecem ser incomuns,
ou talvez sdo mantidas em espécies de passaros selvagens
ou locais que ndo sdo amostrados.*®

Virus IABP e IAAP

Os virus mantidos em passaros sao classificados virus
influenza aviaria pouco patogénicos (também chamados de
baixa patogenicidade) ou altamente patogénicos (alta
patogenicidade - IAAP). Um virus é definido como IAAP
pela sua habilidade de causar doengas severas em frangos
jovens intravenosamente inoculados no laboratorio, ou pela
posse de algumas caracteristicas genéticas que possam ser
associadas a alta viruléncia em virus IAAP (por exemplo, a
sequéncia no local de clivagem do HA).5%5 Os virus IAAP
quase sempre causam doenca severa quando infectam
galinhas e perus no campo, enquanto infec¢Bes pelo virus
IABP séo muito mais brandas.

Com raras excec@es, os virus IAAP encontrados na
natureza sempre contém a hemaglutinina H5 ou H7.175178
Duas excegdes foram os virus H10 que tecnicamente se
encaixam na definicdlo de IAAP se forem injetados
diretamente na corrente sanguinea de frangos, porém sé
causara doenca branda em péssaros infectados pelo trato
respiratério.l’” Qutro virus H10 que se encaixa na definicdo
de IAAP afetou o figado e teve alta mortalidade mesmo em
frangos inoculados por via intranasal.'”® Em laboratdrio, a
insercdo genética de sequéncias de virus IAAP entre virus
sem H7 e H5 criou alguns virus que eram patogénicos
somente se inoculados por via intravenosa, e outros virus
(contendo H2, H4, H8 ou H14) eram altamente virulentos
quando inoculados por via intravenosa e intranasal.®
Recentemente, um virus com uma assinatura genética
caracteristica de um virus IAAP foi isolado de um rebanho
de pombas espontaneamente infectadas.'®! Este virus reteve
as caracteristicas de um virus IABP, e era de baixa
viruléncia em frangos.

Em casos raros, um virus H5 ou H7 tem uma assinatura
genética que o classifica como um virus IAAP, porém causa
somente doenca branda em aves.'82183 Estes virus podem ter
sido isolados quando eles estavam evoluindo para se
tornarem mais virulentos. A sua presenca impulsiona as
mesmas respostas regulatdrias que um virus virulento do
tipo IAAP.

Linhagens de virus influenza

Existem duas linhagens reconhecidas de virus da
influenza aviaria, Eurasiano e Norte-Americano.% Assim
como sugerido pelos nomes, os virus da linhagem Eurasiana
circularam primariamente entre passaros na Eurasia, e 0s
virus da linhagem Norte-Americana nas Américas. A
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guantidade de rearranjos entre essas linhagens parece ser
diferente entre regides, com poucos rearranjos de virus em
algumas areas ou populagdes de passaros selvagens, porém
rearranjo significativo onde coincidem as vias migratorias
aéreas, como no Alaska e Islandia.55184-1%

Informagdes limitadas sobre a América do Sul e Central
sugerem que muitos ou a maioria dos virus nesta regido
estdo intimamente ligados & linhagem Norte-Americana,
porém co-circulam com alguns virus Unicos da América do
Sul (por exemplo, uma linhagem altamente divergente
primeiramente identificada na Argentina).1*”1% Os virus da
Nova Zelandia e Austrdlia devem ser geograficamente
isolados a uma extensdo, mesmo que haja evidéncia da
mistura de virus de outras areas,200-202

Linhagens de virus importantes circulando entre aves:

virus H5 IAAP de linhagem Asiatica e virus HON2

|IABP

Muitos virus IAAP e IABP diferentes, pertencendo a
maltiplos subtipos, podem afetar as aves, porém trés
linhagens de H5, H7N9 e HIN2 s3o atualmente,
particularmente preocupantes.

Virus IAAP de linhagem Asiatica H5

A linhagem A/goose/Guangdong/1996 (linhagem
asiatica) de virus IAAP H5N1 emergiu pela primeira vez em
aves na China no final dos anos 90, e se tornou muito
difundida e diversa.>3203204 Estes virus H5N1 evoluiram
para multiplos gen6tipos, clades, subclades, e novos
variantes continuam a emergir enquanto eles circulam.53.204-
29 Algumas clades e subclades diferenciam em sua
viruléncia para mamiferos e passaros.!!%121208 Ag raz@es
primarias para se preocupar, além de surtos severos que 0s
virus IAAP podem causar em aves, é a doenca severa que
o0s virus H5N1 causam em humanos, a grande variedade de
espécies mamiferas que eles podem infectar e a deteccdo
periddica (e ndo usual) destes virus em passaros selvagens,

incluindo péssaros aquaticos migratdrios,>7:58:60-65.100-
121,210,211

A linhagem asiatica de virus H5SN1 sofreu um rearranjo
com outros virus da influenza aviaria, e muitos subtipos
pertencentes a essa linhagem (por exemplo, HSN2, H5N5,
H5N6 e H5N8) foram encontrados em aves da Asia. 21228
Virus IAAP H5N8 da linhagem asiatica se espalharam e
alcangaram a Europa e a América do Norte em 2014, muito
provavelmente, em passaros selvagens.?19220:220-222 Egteg
virus se rearranjaram com virus da linhagem Norte-
Americana para produzir muitos outros variantes, incluindo
o0s virus IAAP H5N2, que causaram grandes surtos em aves
em Midwestern, Estados Unidos. 2%228 Alguns rearranjos de
H5 na Asia causaram enfermidades em mamiferos. Eles
incluem um virus H5N2 isolado de um céo doente, e virus
H5N2 em varios casos humanos.8622%-234 Em fevereiro de
2016, nenhum caso clinico foi relacionado a virus HSN8 com
excecdo em passaros.
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Linhagem Eurasiana de virus HON2

Uma linhagem eurasiana de virus IABP HI9N2 é
geralmente encontrada em aves de varias partes da Asia e
Meio Oeste. Estes virus tem causado casos clinicos (maioria
brandos) em pessoas e podem afetar outros
mamiferos.%92%5-252  Eles também se tornaram bem
diversos e ha uma evidéncia de rearranjo com uma linhagem
asiatica de virus IAAP H5 e outras linhagens.?2%6:245.253-257
Variantes de HIN2 podem se diferenciar em sua habilidade
de se replicar em mamiferos ou causar doenga.252:2552%6

Virus IABP H7N9

Uma linhagem de virus IABP H7N9 causou na China
poucos ou nenhum caso de doenca em aves, porém foi
responsavel por surtos sérios em humanos.?-264 Estes virus
parecem ter nascido de um rearranjo entre os virus H7, H9
e HON2.259285 Algumas evidéncias sugerem que eles tenham
circulado subclinicamente por um longo periodo em aves
antes de emergir nas pessoas.?%® Os virus H7N9 tem se
diversificado consideravelmente desde que foram
reconhecidos pela primeira vez e linhagens distintas
regionalmente existem agora na China.?” Virus H7N7 com
genes internos similares aos do HIN2 foram identificados
em aves na China e podem ter o potencial de infectar
mamiferos.?®

Virus da influenza humana A

Em pessoas, o virus da influenza A tende a formar uma
populagéo global isolada.?*® Os virus de influenza humana
HIN1, HIN2, N2N2 e H3N2 foram amplamente
distribuidos durante o ultimo século, porém somente 0s
virus HIN1 e o H3N2 estdo atualmente em
circulagéo.7~3°~31'268v269

Os virus da influenza humana estéo sobre consideravel
pressdo de selecdo de imunidade (via infeccdo ou
vacinagdo) em espécies de vida longa. Como resultado, os
virus predominantes em circulagdo na populacdo humana
mudam constantemente, resultando em epidemias e
pandemias. Pandemias foram mais recentemente relatadas
em 1918, 1957, 1968 e 2009. A pandemia de gripe
espanhola de 1918 foi causada por um virus HIN1 o qual
suas origens permanecem  controversas. Algumas
evidéncias sugerem que foi provavelmente um virus aviario
que se tornou adaptado a humanos,®'?® enquanto outros
estudos indicam que pode ter sido um rearranjo,!?5126270 g ¢
possivel que tenha se adaptado a outro hospedeiro, como o
suino, antes de se estabelecer no humano.*?> Os virus HIN1
mudaram gradualmente quando circularam nas populacfes
humanas, entdo aparentemente desapareceram em 1957
quando um virus H2N2 emergiu.814124272 As proximas duas
pandemias parecem ter sido causadas devido ao rearranjo
entre os virus da influenza aviaria e humana.® O virus H2N2
de 1957 (influenza asiatica) consiste em um HA, NA e uma
proteina interna de um virus da influenza avidria, e outras
cinco proteinas de um virus HIN1 humano.®* Esses virus
H2N2 circularam entre as pessoas entre 1957 e 1968.72%° O
virus H3N2 da gripe de Hong Kong, que apareceu em 1968,
tinha duas novas proteinas de virus aviarios - um novo HA
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e uma proteina interna — porém manteve o NA e as proteinas
do virus H2N2.8% Virus HIN1 re-emergiram em
populacGes humanas em 1977, e entdo co-circularam com
os virus H3N2"!? (enquanto este evento é tecnicamente
uma pandemia também, estes virus ndo eram novos, porém
descendentes dos virus HIN1 que primariamente entraram
nas populacées humanas em 1918). Os virus H2N2 ndo
causaram uma pandemia, porém virus com esse subtipo
foram encontrados em certos periodos e locais, € um virus
H2N2 (que provavelmente resultou de um rearranjo
genético entre os virus H3N3 e HIN1) circularam
globalmente entre 2001 e 2003.30:269.273.274

Virus H1N1 da pandemia de 2009

Um novo virus HIN1 emergiu em populacdes humanas
em 2009 e causou uma pandemia.t?>127.128.275 1magina-se
gue este virus tenha sido proveniente de um rearranjo entre
0s virus HIN2 Norte-Americano e o virus da influenza
suina HIN1 Eurasiano.'?527128 Sya HA é mais relacionada
ao virus da influenza suina na América do Norte, e a NA ao
virus da influenza suina na Eurasia, enquanto que as
proteinas internas sdo originadas de dois ou mais virus da
influenza suina incluindo o rearranjo triplo H3N2 norte-
americano (veja influenza suina na préxima se¢do) e um
virus Eurasiano. Alguns dos segmentos genéticos nestes
virus suinos vieram originalmente de virus da influenza
humana.*?>12¢. Como humanos adquiriram o virus HIN1
pandémico ndo se sabe, porém analises genéticas sugerem
que provavelmente foi transmitido para pessoas um pouco
antes da pandemia comecar, mais provavelmente de suinos,
e pode ter circulado entre suinos em um local desconhecido
por anos.'?128 Depois das pandemias de 2009-2010, este
virus se tornou estavel como um virus influenza sazonal, e
continua a circular pelo mundo. E o virus HIN1 circulando
predominantemente entre as pessoas.?’® Este virus ja teve
varios nomes (por exemplo, virus da influenza suina, virus
da influenza originado do suino, novo H1IN1) porém,
atualmente, 0 nome mais utilizado é virus pandémico da
influenza A 2009 ou virus pandémico HIN1 de 2009.

Virus da influenza suina

Atualmente, diversos virus dos subtipos do H1N1,
HIN2 e H3N2 circulam nas populagdes suinas, embora
outros subtipos tenham infectado transitoriamente suinos
em determinados locais.®14:4046.91,93-95248,277-282 Diferentes
conjuntos de virus circulam em cada continente e as vezes,

em diferentes cidades ou regifes fora de um
Continentel8,14,40,46,93-95,248,282»284

América do Norte

O primeiro virus influenza reconhecido em suinos foi
um virus HIN1 denominado virus da influenza suina
“classico”.?85%87 |magina-se que suinos adquiriram este
virus durante a pandemia de gripe espanhola em 1918,
possivelmente de pessoas infectadas.’81446.270.286-289 \/jryg
HIN1 circularam em ambas as espécies depois deste
periodo, porém divergiram geneticamente nas duas
populages de hospedeiros.?7%2%
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O virus classico da influenza suina HLIN1 foi o principal
virus nas populagdes suinas na América do Norte por
aproximadamente 70 anos.*® Baixos niveis do virus H3 em
humanos foram encontrados neste periodo, e alguns destes
circularam localmente por pelo menos um periodo curto;
entretanto, eles ndo se tornaram tdo estaveis como as
linhagens difundidas estabilizadas.*>%%* Virus triplamente
rearranjados H3N2 emergiram primariamente na América
do Norte no final dos anos 1990, principalmente no meio
oeste dos EUA e se espalharam para outras
regides.874108.217.292:295 Fstes virus continham HA e NA
derivados de virus da influenza humana, e proteinas internas
do classico virus da influenza suina, virus da influenza
aviaria e virus da influenza humana.?®* A combinacédo
particular de genes internos carreada por estes virus é
conhecida como Cassete de Gene Interno de Rearranjo
Triplo (TRIG). Virus que contém TRIG parecem adquirir
rapidamente genes HA e NA novos; existem agora virus
adicionais influenza suina contendo TRIG com vérias
combinagdes de H1, H3, N1 ou N2 de virus adicionais da
influenza humana, e/ou H1 e N1 do virus cléssico da
influenza suina.4091.922752%297  Alguns rebanhos norte-
americanos foram infectados com o virus pandémico H1IN1
de humanos, que se rearranjou com outros virus circulantes
em suinos.”™?%-383 Como resultado de todos estes fatores,
H1IN1 norte-americano, HIN2 e H3N2 virus da influenza
suina tornaram-se muito diversos, e continuam a
mudar,4091922%,297303304  Qutros  variantes e  subtipos
influenza, como os virus H3N1 e H2N3, sdo encontrados
ocasionalmente em rebanhos norte-americanos, porém
parecem ndo ter se estabelecido em populagdes suinas.?’"-281

Europa

O cléssico virus HIN1 da influenza suina foi
encontrado esporadicamente na Europa no passado (apesar
de informagdes do isolamento e tempo de circulagdo serem
escassas), porém um virus de origens exclusivamente
aviarias tem sido o principal virus influenza HIN1 suino
desde 1970_8,14,39,46,93,94,282-284,305—308 O virus HIN1 da
pandemia de 2009 e seus rearranjos também sdo detectados
com frequéncia, e atualmente parecem ser mantidos em
populagBes suinas em algumas areas, 3993282284309 \/3rjos
virus H3N2 de origem humana circularam por um tempo em
suinos, porém um rearranjo que contém H3 de origem
humana e N2 com segmentos genéticos internos de um virus
aviario HIN1 se tornou o virus H3N2 dominante na maioria
da Europa.!439.93282:284305 Muyitos virus HIN2 (incluindo
rearranjos do HIN1 pandémico) também surgem,
transitoriamente  ou por longos periodos,!439.93.282-
284,305,309,310 gy htipos adicionais (por exemplo, virus H3N1)
foram encontrados ocasionalmente.®%311 Um variante
Unico foi um virus HIN7, que foi aparentemente um
rearranjo entre virus influenza suino e equino.3*%

Asia
Informagdes sobre virus da influenza suina na Asia séo

limitadas, especialmente para algumas regides, porém os
virus HIN1, H3N2 e H1N2 séo conhecidos por circularem.
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Varios virus de linhagens Europeias e Norte Americanas
pertencentes a estes trés subtipos tem sido relatados, assim
como rearranjos entre linhagens Norte Americanas e
Eurasianas, e virus anicos da Asia,*6659495.248312-316A|guns
dos virus circulantes contém a parte do gene norte
americano TRIG. Alguns virus infectaram suinos asiaticos
somente transitoriamente, e diferentes virus da influenza
suina podem predominar em diferentes regides.***® O
pandémico virus HIN1 e seus rearranjos também foram
encontrados, e novos subtipos (por exemplo, virus H3N1)
tem sido isolados ocasionalmente, 9495317318

Se um virus esta circulando em suinos ou representa um
evento Unico pode as vezes ser dificil de determinar sem
uma fiscalizacdo a longo prazo, que nem sempre esta
disponivel.®* Uma andlise a longo prazo conduzida em
abatedouros de Hong Kong, onde a maioria dos suinos é de
origem Chinesa sugere que os virus da influenza suina
sofrem rearranjos frequentemente, porém somente alguns
destes virus persistem e a populagdo de virus muda
gradualmente.?®® Isto também pode ocorrer em outras
regifes e continentes.

QOutros locais

Atualmente, existem poucas informagdes sobre virus da
influenza suina em algumas partes do mundo. Os virus
H3N2 e H1N1 sdo conhecidos por circularem na América
Latina, porém informacbes limitadas estdo disponiveis
sobre sua composicdo genética.’® Um estudo recente
encontrou que virus do noroeste do México incluiam virus
H3N2 similares aqueles dos Estados Unidos, e virus HIN1
gue tiveram 89% de identidade nucleotidica com virus dos
Estados Unidos.3® Um virus H3N2 isolado de suinos
doentes na Argentina era completamente de origem
humana, mesmo sendo altamente transmissivel aos
sufnos.®!® Se foi um surto limitado ou o virus circulou nas
populagdes suinas, ndo se sabe. O HIN1 pandémico e/ou
seus rearranjos com virus HIN1 de influenza suina que
acometem humanos, assim como rearranjos com virus
influenza HIN2 que acometem humanos, foram detectados
na Argentina e no Brasil.®%* Virus H1 tem sido
documentado na Africa e alguns estudos recentes relataram
a presenca do virus HIN1 da pandemia de 2009 em
sufnos.25-327

Virus da influenza equina

Os virus da influenza equina parecem mudar mais
lentamente do que os virus da influenza humana A ou virus
da influenza suina.!3!532832% Dois subtipos dos virus
influenza circularam amplamente em populacbes equinas
durante o Gltimo século, H7N7 (virus equino 1) e o H3N8
virus equino 2.71315 Os virus da influenza equina H7N7
foram isolados a Ultima vez em 1979, e a maioria dos
autores acredita que ele esteja extinto, mesmo que
houveram alguns relatos aneddticos ou estudos soroldgicos
sugerindo que eles persistiram em algumas areas onde a
fiscalizagéo é limitada.”13:19.328,330,331;332 apud 333
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Nos anos de 1980, os virus H3N8 equinos divergiram
para linhagens distintas evolucionarias eurasianas e
americanas.®*3% A linhagem americana se dividiu em mais
3 sublinhagens. 32233336 A sublinhagem da Flérida se tornou
difundida, e se divergiu em mais duas clades.32°3343% A
linhagem eurasiana é atualmente incomum (alguns relatos
indicam que foi isolada em 2005), e a linhagem americana

classica é encontrada ocasionalmente em alguns
Iocais 329,334-336

Um novo virus H3N8 (A/eg/Jilin/89) causou dois surtos
na China no final dos anos 80, inicio dos anos 90, com
evidéncias soroldgicas indicando exposi¢cdo continua de
populagdes de cavalos por mais alguns anos'®%¢> Este virus
pareceu ser de origem aviaria. Ele ndo persistiu por longos
periodos e parece ndo ter se espalhado além da China.®

Virus da influenza canina

O primeiro virus da influenza canina a ser reconhecido
foi um virus H3N8 (sublinhagem da Flérida) adquirido de
cavalos na América do Norte no final dos anos 90 e comeco
dos anos 2000.277°8% Este virus divergiu geneticamente dos
virus da influenza equina e se adaptou para circular em
CcAes.27 79387389 Agora pode estar evoluindo para duas
linhagens.34

Um virus influenza canino H3N2, com segmentos
genéticos inteiramente de origem aviaria, se tornou
estabelecido em alguns paises Asiaticos na metade dos anos
2000.7681-88.341 Estes virus se diversificaram e podem estar
evoluindo separadamente em diferentes paises.®*? Eles
também rearranjaram com outros virus. Um virus H3N1,
que parece ser um rearranjo entre um virus canino H3N2 e
0 virus humano pandémico H1N1, foi isolado de um céo
com sinais respiratérios na Coreia.**3 Também ha evidéncia
de rearranjo ocasional com virus da influenza aviéria de
aves (por exemplo, HON2, H5N1),341:342,344

Virus da influenza em morcegos

Dois novos subtipos de virus influenza foram
identificados recentemente em morcegos na América do
Sul, usando técnicas genéticas.'6%16! Estes virus tem HAs
distintas, que foram provisoriamente designados NAs Unicas
H17 e H18, e genes internos distintos.'6%26! Eles ndo podem
ser isolados nas linhas da célula e embrifes de frango usados
para cultivar outros virus influenza A. A inabilidade de
recuperacdo de virus infecciosos tornou dificil estudar os
virus influenza de morcegos; entretanto, varias analises
sugerem que eles sdo incomuns e diferem dos outros virus
influenza A em mdltiplas maneiras.160345-348

Virus influenza B

Os virus influenza B sdo categorizados em linhagens (e
cepas) baseados no HA, porém ndo em subtipos.
Atualmente, as duas linhagens mais importantes em
himanos sdo representadas por B/Victoria/2/87 e
B/Yamagata/16/88.%* Ambas as linhagens estdo atualmente
difundidas e co-circulam, mesmo que uma linhagem possa
predominar em uma area em um determinado ano.34%-251 A
recombinacdo pode ocorrer dentro, e ocasionalmente entre,
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as duas linhagens; e o virus influenza B pode passar por
mudancas  antigénicas  infrequentes. 30352353 Drifts
antigénicos também ocorrem; mesmo que geralmente

acontecem mais lentamente do que em virus influenza
A7,268,353

Virus influenza C

Os virus influenza C tem uma glicoproteina de
superficie, a proteina de fusdo hemaglutinina-esterase, ao
invés de proteinas HA e NA. Eles sdo antigenicamente mais
estaveis do que os virus influenza A, e acumulam pequenas
mudancas ao decorrer do tempo.*°3%* Pelo menos seis
linhagens (Taylor/1233/47-, Sao Paolo/378/82-,
Kanagawa/1/76-,  Aichi/1/81-, Yamagata/26/81- e
Mississippi/80-related lineages) foram identificadas.®%*
Rearranjos podem ocorrer entre diferentes cepas e
|inhagen5.130,131,157,354

Influenza D (virus influenza de animais de
producdo relacionados ao C)

Um novo virus influenza associado a animais de
producdo, que tem 50% de identidade de amino4cidos com
virus influenza humana C, foi recentemente isolado de
suinos e bovinos.? Inicialmente, achava-se que este virus
era um novo subtipo de influenza C, porém estudos
subsequentes sugerem que possa representar um novo
género de virus influenza.>* O nome “influenza D" foi
proposto,?® mesmo que ainda néo tenha sido formalmente
aceito pela ICTV.'*® Pelo menos duas linhagens de virus
influenza D foram encontradas em bovinos na América do
Norte, e essas linhagens podem sofrer rearranjo.®®® Virus
influenza D encontrados na China, Italia e Franca foram
relacionados fortemente a virus da América do Norte.**®

Espécies Afetadas
Virus da influenza aviaria

Passaros selvagens

Acredita-se que passaros sdo reservatorios naturais dos
quais todos 0S virus influenza A se
originaram,”4649.51.54.55,108 A grande maioria dos virus |ABP
sdo mantidos assintomaticos em passaros selvagens,
particularmente espécies encontradas em areas alagadas e
outros habitats aquaticos.”4649.51.54-56.159.3% |nfeccles sdo
especialmente comuns em alguns membros da ordem
Anseriformes (aves aquéaticas, como patos, gansos e cisnes)
e duas familias dentro da ordem Charadriiformes, a Laridae
(exemplo, gaivotas) e Scopacidae (ave
perna“a _7,14,46,49,51,55,56,159,188,193,196,201,356,357,357—361 Espécies
aquaticas pertencentes a outras ordens, ocasionalmente tem
taxas de infeccdo altas, e também podem ser envolvidas na
epidemiologia desta doenga.56:362:363; 364 apud 363 Enquanto
virus IABP podem infectar passaros terrestres, a maioria dos
estudos relatou baixas taxas de infeccdo, sugerindo que
esses passaros ndo sejam hospedeiros reservatorios
importantes na maioria dos ambientes.56:3%6:365-374 Taxas
mais altas sdo ocasionalmente relatadas em espécies
individuais: em um estudo do Vietnd, virus eram
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particularmente comuns em alguns passaros terrestres que
se alimentavam em bandos.®®”3"® Recentemente, virus
influenza RNA foram encontrados em uma percentagem
raramente alta em Passeriformes na Africa Central e
Oeste.3

Os subtipos de virus influenza mais comuns em
passaros selvagens diferenciam entre espécies e regides, e
podem mudar com o tempo.55359360.383.376-378  Alguns
passaros podem manter os virus por longos periodos,
enquanto outros podem ser hospedeiros disseminadores.
Passaros migratorios, que podem voar por longas distancias,
podem trocar virus com outras populacdes em adaptacéo,
escala ou locais de inverno.> Poucos subtipos de influenza
aviaria parecem ter uma alta variedade de hospedeiros, €

podem raramente (ou nunca) ser transferidos para
aVGS.55'184’188'360’379_385

Virus IAAP ndo sdo comumente encontrados em
passaros selvagens, mesmo que eles possam ser isolados
transitoriamente préximos a surtos em aves.%® Excecdes
incluem o virus de linhagem asiatica HSN1 e alguns de seus
rearranjos (exemplo, virus H5N8), que tem sido
encontrados repetidamente em passaros selvagens, um virus
H5N3 isolado de um surto em meados 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 selvagens  assintomaticos na
Africa_62,101,108,109,119-121,219,221,222,224-226,228,386,387,387-404

Passaros domesticados

Aves e passaros de caga, incluindo passaros galinaceos
e aves aquaticas domesticadas sdo infectadas por virus
IABP e |AAP 51:109,119-121,165,335,405-419 (yuando virus IABP de
passaros selvagens sdo transferidos para aves domesticadas,
os virus podem circular ineficientemente e morrer; se tornar
adaptado; ou se eles contiverem H5 ou H7, eles podem
evoluir para virus IAAP.535417 InfeccBes também ocorrem
em outros passaros domesticados, mesmo que ndo parega ser
muito comum tanto em passaros de gaiola ou
pOmbOS.48'101'109’119’370'390'396’420'424 Uma vez que o virus se
adaptou a aves domeésticas, ele raramente se reestabelece em
passaros selvagens.*”

Variedade de hospedeiros dos virus influenza

aviaria H5N1 IAAP de linhagem asiatica e

rearranjos incluindo H5N8

Virus IAAP da linhagem asiatica H5N1 raramente tem
uma alta variedade de hospedeiros. Estes virus podem
infectar passaros selvagens ou domesticados pertencentes a
diferentes ordens.6%101,108.109,119-121,391-400 Fles podem ser
altamente virulentos em alguns passaros, porém algumas
infecces sdo subclinicas.101:396:3%99.403425 Da mesma forma,
virus da linhagem asiatica H5N8 e/ou outros rearranjos
foram detectados em varios passaros domesticados e
selvagens, incluindo péssaros aquaticos doentes, mortos ou
saudaveis, e passaros mortos ou doentes em outras ordens
inClUindO aves de rapina.219'221'224'226'386’387'401'402'404 Aves
selvagens migratorias introduziram alguns virus de
linhagem asiatica H5 (por exemplo virus H5N1 e H5SN8) em
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regides nao infectadas, porém se eles podem manter estes
virus por periodos longos (ou indefinidos), ou se sdo

7

repetidamente infectados por aves domésticas, & ainda
COntroverso_219,219,220,222,225,228,386,387,391,394,399,426-428

Virus da linhagem asiatica IAAP H5N1 podem infectar
vérias espécies de mamiferos, e sua completa variedade de
hospedeiros é provavelmente desconhecida. Eles foram
encontrados em suinos, gatos, cdes, macacos, tigres
(Panthera tigris), leopardos (Panthera pardus), leopardo-
nebuloso (Neofelis nebulos), leGes (Panthera leo), gatos
dourados asiaticos (Catopuma temminckii), fuinhas
(Mustela foina), cdes guaxinim (Nyctereutes procyonoides),
civetas de palmeira (Chrotogale owstoni), pika-do-platd
(Ochotona curzoniae) e a fuinha americana (Mustela
ViSOﬂ).53'57_65'100_104'106’107'122’211’246’429'430 AntiCOprS para
estes virus foram encontrados em cavalos e
guaxinins,55104.106,107.122.246,430-433  InfeccBes experimentais
foram estabelecidas em gatos domésticos, cdes, suinos,
raposas, furdes, roedores de laboratério, macacos
cynomolgus (Macaca fascicularis) e coelhos,8%101.105.106,108-
118,429.434 \/frus isolados de gatos podem infectar bovinos no
laboratério,**® porém estudos soroldgicos no Egito sugerem
gue bovinos, bufalos, ovelhas e bodes sdo normalmente
infectados com virus H5N1.43

Alguns rearranjos da linhagem asiatica H5, como o
virus H5N2, recuperados de cdes doentes na China, podem
causar doenga em mamiferos.56:22%2%0 Este virus H5SN2 pode
ser transmitido de cdes experimentalmente infectados para
cdes, frangos e gatos.?622°2%0 N3o houveram relatos de
doengas causadas pelas linhagens asiaticas de virus H5NS,
até fevereiro de 2016, mesmo que cdes soropositivos foram
detectados em algumas fazendas infectadas na Asia.*3* Um
virus H5N8 se replicou ineficientemente em caes
experimentalmente infectados, porém gatos foram mais
suscetiveis a se tornar infectados neste estudo.*®
Experimentos laboratoriais iniciais em furdes e ratos
sugeriram que estes virus H5N8 podem ser menos
patogénicos para mamiferos do que alguns H5N1
isolados.*®54%" Virus da linhagem asiatica H5SN6 tem sido
isolados de suinos aparentemente saudaveis.*%®

Variedade de hospedeiros do Virus influenza

aviaria Eurasianos IABP HION2

Virus HON2 foram detectados em aves domésticas e em
alguns  péssaros  selvagens  incluindo  espécies
terrestres. 24439440 Fles também foram encontrados em
SUinOS, Cé.eS, e ViSOﬂS de fazenda,9495'236’245'247249’250'252’441442
e evidéncias soroldgicas de infeccdo foram relatadas em
gatos, primatas em cativeiro e pikas-do-platé (Ochotona
curzoniae).?s1443444 InfeccOes  experimentais  foram
estabelecidas em fuinhas e pikas-do-platd.*#*#* Cées e
gatos também podem ser infectados experimentalmente
com alguns isolados, mesmo que a replicacdo viral tenha
sido limitada em alguns estudos.*45-447
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Variedade de hospedeiro do virus da influenza

aviaria zoondético H7N9

Os virus zoonéticos IABP H7N9 foram encontrados
principalmente em aves domésticas na China, mesmo que
virus vivos e/ou &cidos nucleicos virais também foram
detectados em alguns passaros selvagens (exemplo, dois
pombos, trés pardais assintomaticos e aves aquaticas
selvagens).264448449 Baseado em infeccBes experimentais,
frangos e pombas sdo mais suscetiveis a manter este virus,
porém varias espécies de patos, gansos, pombos, periquitos
(Melopsittacus undulates) e outros passaros também podem
ser infectados.*?44%045! Virus H7N9 ndo foram relatados
como causadores de doenga em mamiferos que nao
humanos,?* até fevereiro de 2016. Caes dispersos que
vivem proximo & mercados de aves domésticas, ndo
parecem ter sido infectados,?* e pesquisas soroldgicas
encontraram pouca ou nenhuma evidéncia de exposicao a
suinos.*>2 Em estudos experimentais, isolados de humanos
puderam infectar suinos miniatura, furBes, ratos de
laboratério e macacos cynomolgus.*1:453-4% Ratos pretos
infectados  experimentalmente  (Rattus rattus) néo
espalharam quantidades mensuréaveis do virus, embora se
tornem soroconvertidos.*!

Outros virus influenza aviaria em mamiferos

Outros virus de influenza aviaria sdo relatados
esporadicamente em mamiferos. Diversos subtipos (por
exemplo, H4, H5N2, H6N6, H7, HION5 e H11N2) tém sido
isolados ocasionalmente em suinos, especialmente na
Asia,995171,236452456-460 Jm virus H10N4 foi responséavel
por uma epidemia entre visons de fazenda na Europa,® e
infecgBes experimentais com os virus influenza aviaria
H3N8, H4N6, H5N3, H7N7, H8N4 e H11N4 tem sido
estabelecidas nestas espécies.”®> Gatos tem sido infectados
experimentalmente com virus IABP HIN9, H6N4, e H7N3
isolados de casos fatais humanos.*663 Alguns cdes na
China apresentaram anticorpos para virus H10NS,** e a
fiscalizacdo encontrou um virus IABP H6N1 em um céo co-
infectado com cinomose canina em Taiwan.*®® CAes
também sdo suscetiveis a infeccBes experimentais com o
virus H6N1.%6¢ Alguns porquinhos-da-india domesticados
na América do Sul apresentaram anticorpos aos virus
influenza H5.1%2

Poucos estudos investigaram animais selvagens;
entretanto, anticorpos para virus H10 e H4 foram
encontrados em guaxinins nos Estados Unidos (assim como
anticorpos para virus H1 e H3, que também podem ter se
originado de mamiferos), e anticorpos para virus H3N8,
possivelmente de origem aviaria, foram relatados em
guaxinins no Japdo. “7% Guaxinins podem ser
experimentalmente infectados com virus IABP aviério
H4N8, gambas listrados (Mephitis mephitis) com virus
IABP H4N6 e H3NS8, e coelhos com virus IABP H4NS6.
468,470471,472 apud 470 \/frys da influenza aviaria tem sido
associados a surtos de doengas em focas (veja sobre
mamiferos marinhos adiante).
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Ratos de laboratério (Mus musculus) e furdes servem
de modelo para infeccdes em mamiferos com virus
influenza, incluindo virus influenza aviaria.*”3481 A maioria
dos ratos de laboratorio tem um gene defeituoso (Mx1),
que aumenta sua suscetibilidade a virus influenza
comparando com seus progenitores selvagens.482-484
Entretanto, um estudo recente sugeriu que ratos silvestres
(Mus musculus), também podem ser suscetiveis a
inoculagio experimental com certos virus IABP.*%

Virus Influenza humano

Os virus influenza humanos A causam principalmente
doenca em pessoas, porém primatas ndo humanos também
sdo suscetiveis a estes virus, e furdes de estimacdo podem
se tornar doentes, 0153251485488 A majoria dos estudos com
primatas foi feita em animais de cativeiro, porém também ha
evidéncias de infeccOes em macacos de estimacgdo, macacos
de circo e silvestres na Asia).? InfecgBes por influenza
humana s8o relatadas ocasionalmente em suinos, e virus
humanos ou parte-humanos também podem se estabelecer
nestes animaiS_8,14,39,40,93-95,248,277,282,291,294,313,314,319,489
Evidéncias soroldgicas ou virolégicas de infeccdo sdo
relatadas esporadicamente em outros animais como cées,
gatos, bovinos e até passaros (incluindo aves
doméstiCas)7,15,142,151,153,251,277,313,331,490—493 e infngGeS
experimentais foram estabelecidas em gatos, cdes, visons,
gambas e patos.’19468488491493-497 Alguns suinos da fndia
domesticados na América do Sul tem anticorpos para virus
H1 e H3 que podem ser de origem humana.’® Virus da
influenza humana A podem replicar, & um alcance limitado,
no epitélio nasal de cavalos experimentalmente infectados,*®
e hé alguma evidéncia de infeccBes inaparentes em cavalos
no momento da epidemia humana de gripe asiatica.*%

O virus HIN1 da pandemia de 2009 (atualmente
virus influenza humana sazonal) é frequentemente
encontrado em suinos domesticados, %95:298-300,309,322,326,499-
502 e tem sido detectado em javalis selvagens.5®® Tem
causado surtos em perus,?83284490504-509 o 3lguns casos
clinicos tem sido relatados em furdes de estimacéo, gatos e
cdes; espécies selvagens em cativeiro incluindo guepardos e
fuinhas-de-patas-pretas  (Mustela  nigripes), texugo
americano (Taxidea taxus taxus) urso-gato-asiatico
(Arctictis binturong penicillatus), pandas gigantes em
cativeiro (Ailuropoda melanoleuca) e possivelmente
gambas listrados selvagens.6” 73510527 Este virus foi
encontrado em elefantes-marinhos-do-norte (Mirounga
angustirostris) saudaveis fora da costa da América do Norte
em 2010, porém ndo h& evidéncias de infeccdo em
mamiferos marinhos testados.>® InfeccGes experimentais
tem sido estabelecidas em gatos, cdes, furdes, ratos,
macacos cynomolgus, perus e pombas.523-526:526-532 530,531,533
Galinhas ndo parecem ser suscetiveis a este virus,53:531:533

Virus da influenza suina

Virus influenza suina podem afetar suinos, porém
alguns virus podem também causar doenga em perus,
furﬁes e ViSOﬂS.7‘15‘65‘74‘75'171’173’278'290’503‘534'538 Alguns Vil’US
influenza encontrados em perus podem ser transmitidos de
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volta para suinos, porém outros ndo podem infectar mais
essa espécie.!” Grupos de galinhas infectadas com virus
influenza suina ndo foram relatados, e galinhas ndo parecem
ser muito suscetiveis a estes virus apds inoculagdo
experimental X" Um virus HIN1 de influenza suina, que era
virulento para ambos, suinos e aves, foi isolado de um pato
em Hong Kong,®° e patos podem ser infectados
experimentalmente.*®” Dois virus H3N2 isolados de cies
domésticos na China tiveram alta homologia ao virus
influenza suino H3N2 semelhante ao humano encontrado
em suinos da &rea.5® Infecgles experimentais foram
relatadas em bezerros.5¥*%* Anticorpos para os virus H3
encontrados recentemente em bovinos podem ter sido
causados por exposicao aos virus influenza suina, porem a
identificagdo definitiva da fonte do virus ndo foi possivel.>*

Virus influenza equina

Os virus da influenza equina afetam principalmente
cavalos e outros equideos (por exemplo, mulas, zebras e
burros).”1318543  Em varios casos, cdes foram infectados
com o virus H3N8 de cavalos préximos, sem o virus se
tornar estabelecido em populagGes caninas.?48%:90:544.545 ym
virus H3N8 foi encontrado durante uma acéo de vigilancia
em camelos Bactrianos saudaveis (Camelus bactrianus),34¢
outro virus H3NS8 foi isolado de suinos doentes na China,**’
e um rearranjo entre virus influenza equina e suina (H1IN7)
foi detectado em suinos na Europa.’®® Infecces
experimentais foram estabelecidas em cdes, gatos, furdes e
visons; 8577478548549 entretanto, um grupo encontrou que um
virus equino H3N8 ndo se replicou bem em suinos
experimentalmente infectados.>* Bovinos foram suscetiveis
a um virus influenza equino em um experimento antigo,”*°
porém em um estudo recente, ndo houveram evidéncias de
infeccdo quando eles foram expostos a um virus H3N8
aerolisado.5#?

Virus influenza canino

O virus influenza canino H3N8 sé foi relatado em
ces.22232521.2879  Um grupo relatou encontrar acidos
nucleicos virais em dois gatos, porém concluiu que os gatos
ndo estavam infectados porque nunca desenvolveram titulos
de anticorpos mensuraveis para o virus.>® Mesmo que o
virus H3N8 ainda possa infectar cavalos em algumas
condicBes experimentais, sua habilidade de replicacdo em
equideos parece ser significativamente reduzida.®¥#3% Um
estudo relatou que cavalos ndo foram infectados quando
ficaram em contato préximo com cdes infectados
experimentalmente.5%? Em estudos de laboratdrio, este virus
ndo foi transmitido com facilidade para galinhas, perus ou
patos,®® e ndo replicou bem em suinos.°

O virus influenza canina H3N2 tem causado casos
clinicos em cées e gatos.”®818687.554 Anticorpos para este
virus foram encontrados em ambas as espécies na Asia; cies
e gatos sdo suscetiveis a infeccdes experimentais por
contato com cdes infectados e gatos podem transmitir o
virus para outros gatos.’6:81-88.246555-58 [y rGes também
foram infectados experimentalmente, mas parecem ser
menos suscetiveis, e a transmissdo de animal para animal
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ocorreu apenas em uma extensdo limitada.>%55°%0 porcos-
da-india também podem ser infectados experimentalmente;
entretanto, tentativas de transmitir o virus da influenza
canina H3N2 a galinhas, patos, ratos e suinos foram sem
sucesso.8:560

Virus influenza em mamiferos marinhos

O ndmero de virus influenza (H3N3, H3N8, H7N7,
H4N5, HANG e H10N7), que sdo intimamente relacionados
a virus aviarios, tem sido isolados de focas, e o virus
pandémico H1IN1 humano foi encontrado em focas-
elefante-do-norte em 2010.765528.561-564 Um virus de origem
aviaria H3N8 isolado durante o surto Norte-Americano em
2011, parece ter adaptacBes que aumentariam sua
transmissibilidade em mamiferos.5¢? Este virus também se
replicou bem em suinos infectados experimentalmente.50
Virus de origem aviaria HLON7, isolados de surtos em focas
Europeias em 2014-2015, da mesma forma que pareceu
estar se adaptando a replicacdo em focas.>®* Anticorpos para
os virus H1,H2,H3,H4,H6,H7,H8,H10 e H12 tem sido
encontrados em focas e em alguns casos, em ledes marinhos
e/ou morsas (Odobenus rosmarus).65147:148.561.565

Infeccbes por influenza A tem sido relatadas
esporadicamente em ceticeos, e o0s virus HIN3, H13N2 e
H13N9 foram isolados de baleias.”% Analises de sequéncia
dos isolados limitados disponiveis sugeriram que baleias
ndo mantém os virus influenza, porém sdo infectadas por
outras espécies, provavelmente aves.5®® Anticorpos para
virus influenza A foram relatados em golfinhos.%

Virus influenza A de origens incertas em outras
espécies

Evidéncias soroldgicas de infec¢éo com virus influenza
A tem sido relatadas ocasionalmente em outros mamiferos
gue normalmente ndo sdo hospedeiros como iaques,
ovelhas, bodes, renas e cervos.%52 A identificacdo
definitiva da origem do virus pode ser dificil em estudos
soroldgicos, porém alguns desses virus podem ter vindo de
humanos. Anticorpos para os virus da influenza A também
foram relatados em répteis e anfibios incluindo cobras,
crocodilos, lagartos, jacarés e sapos, e virus influenza A
foram detectados por RT-PCR em jacarés, lagartos e
crocodilos. Alguns destes virus podem ser virus influenza
aviarios, humanos ou equinos.®

Virus influenza de morcegos

Os dois virus influenza de morcegos conhecidos
(H17N10 e H18N11) podem ser geneticamente isolados de
outros virus influenza A, e atualmente ndo ha evidéncias de
que eles possam ser transmitidos para outras espécies.3#

Virus influenza B

Evidéncias viroldgicas e sorolégicas de infecgdes por
influenza B tem sido relatadas em focas, suinos, cées,
cavalos, primatas em cativeiro, porcos-da-india e algumas
espécies de passaros, e estes virus foram associados com

doenca em furBes, focas e faisbes experimentalmente
infectados_Y,14,16,65,142,145-153,567;154 apud 146; 568-570 apud 150; 155 apud

pagina 9 de 63


http://www.cfsph.iastate.edu/

1% Um estudo recente sugeriu que os virus influenza B
possam ser mais comuns em suinos, quando os animais sao
co-infectados com virus da sindrome reprodutiva e
respiratdria suina (PRRS).1*° Infeccdes experimentais foram
estabelecidas em suinos,4%1% cavalos,>"* porcos-da-india"
faisOes, 0 patos reais (Anas platyrhynchos) **° e galinhas.>°
Estudos antigos também  descreveram infecces
experimentais em gatos, cdes e primatas ndo
humanos,*%4496.:573-575 apud 150 o ym grupo recuperou um virus
influenza B de cdes durante um surto no Japdo.'!
Entretanto, um estudo recente encontrou evidéncias de
infecgdo  produtiva em cles experimentalmente
infectados.*%

Os virus influenza B comprovadamente circulam
somente em populacdes humanas, mesmo que algumas
evidéncias sugiram que outras focas e outros hospedeiros
marinhos desconhecidos mantém um subconjunto distinto
de virus.145-148:154 apud 146 oty dos soroldgicos sugerem que
infeccBes em suinos sdo esporadicamente adquiridas de
humanos e virus influenza B ndo sdo mantidos por longos
periodos em populagdes suinas.#214 Transmissao limitada
de animal para animal tem sido demonstrada em porcos-da-
india experimentalmente infectados, suinos, faisdes e patos-
reais, porém galinhas experimentalmente infectadas nao
transmitiram o virus para galinhas ndo infectadas,4%150:15

Virus influenza C

Virus influenza C sdo mantidos em pessoas, porém
estes virus também tem sido isolados em suinos.”%114-
16.129.576-578 |nfecces experimentais tem sido estabelecidas
em hamsters, ratos, primatas ndo humanos, caes, suinos e
furdes, mesmo que somente 0s cdes e 0s suinos se tornaram
doentes.5""57%-581 Evidéncias soroldgicas de infecgdo foram
encontradas em suinos, cies e cavalos.”142-144.562,583

Virus influenza D (Virus de animais de producéo
relacionado ao C)

Virus influenza D tem sido isolados de bovinos, os
quais imagina-se que sejam os hospedeiros primarios, e de
suinos.1246.3% Estes virus sdo capazes de causar doenga em

ambas espécies, porém ainda € incerto. Infecgdes
experimentais tem sido estabelecidas em suinos e furdes.?

Potencial zoondtico dos virus influenza

Até o momento, infecgdes zoondticas tem sido
causadas principalmente por virus influenza aviario e suino.
Casos clinicos causados por (virus influenza suina) HIN1,
H3N2 ou HIN2 sdo esporadicamente relatados em
humanos, ’:1497-99,159,286,287,293,584-598 & aysidéncias soroldgicas
sugerem que infecgdes brandas ou assintomaticas tendem a
ocorrer  ocasionalmente em pessoas expostas &
suinos.”14159.309.337.599-610  Cartos  gendtipos do  virus
influenza suina podem ser mais propensos a infectar
humanos. Muitas infecces recentes nos Estados Unidos
foram causadas por rearranjos triplos de virus H3N2 que
continham o gene "M" do virus pandémico HIN1 de
2009_96,98,99
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Os dois virus influenza aviario relatados com maior
frequéncia em casos clinicos sdo os virus H5N1 de linhagem
asiatica IAAP e recentemente virus H7N9 IABP na
China,4:54108.258-264,611 Doencas causadas pelos virus H5N1
sdo, em geral, raras; entretanto, estes virus tém sido
encontrados em aves (incluindo pequenos rebanhos de
quintal) por uma década, resultando em altos niveis de
exposicdo humana. O virus H7N9 na China tem sido
transmitido mais facilmente para pessoas.*>36%2 Esses dois
virus também puderam ser identificados com maior
frequéncia, por que tendem a causar doencas graves e fatais,
e sdo mais propensos a desencadear testes laboratoriais do
que sintomas de gripes leves.453612203237.258-264.613  Apé
fevereiro de 2016, virus HSN8 da linhagem asiatica ainda
ndo haviam causado casos clinicos em pessoas, mesmo que
quatro casos causados por H5N6 foram relatados na China
desde 2014.%%12%4 Doencas causadas por outros subtipos,
incluindo HEN1, HON2 de linhagem eusasiana e mdltiplos
virus influenza aviaria H7 e H10, tem sido relatados
esporadicamente em pessoas.14'53'54'10&159'235*237'238*241'
244,598,611,614-618 Amostras  soroldgicas em algumas
populagGes altamente expostas sugerem a possibilidade de
baixos niveis de exposicdo para varios tipos de HA
encontrados em passaros, incluindo H4, H5, H6, H7, H9,
HlO, H11 e H12 .236,237,239,240,600,605,609,619-629 |nfEC(}6€S
experimentais com alguns subtipos (exemplo H4NS,
H10N7 e H6N1), tem sido estabelecidas em humanos
voluntéarios, e alguns desses virus causaram sintomas
brandos de influenza.?%

Poucas infecgBes humanas tém sido associadas a outras
espécies do que péssaros e suinos. Uma pessoa foi infectada
por um virus H7N7 (origem aviaria) através de uma foca, %!
e um técnico de laborat6rio adquiriu um virus influenza
suino HIN1 através de um peru infectado.?8” 6% Evidéncias
soroldgicas e um experimento em voluntarios sugerem que
humanos tendem a ser suscetiveis ao virus equinos,’” porém
ndo ha evidéncias de infeccBes naturais recentes.*®* Uma
pesquisa na Mongélia encontrou que poucas pessoas tinham
anticorpos para os virus influenza equino H3N8, apesar dos
altos niveis de exposicdo a cavalos.®®* Nenhuma infeccédo
com virus influenza canina foi relatada, e estudos iniciais
dos Estados Unidos e Escécia sugerem que humanos tem
pouca ou nenhuma soroatividade para virus influenza D.%57

Distribuicdo Geografica

Virus influenza humano sazonais, incluindo o virus
pandémico de 2009 HIN1, sdo cosmopolitas.’52632633
Como as pessoas viajam extensivamente, conjuntos de virus
similares tendem a circular em todas as populagdes.
Entretanto, isso ndo € necessariamente 0 caso em animais.

Os virus influenza aviaria IABP ocorrem no mundo
todo em passaros selvagens, porém virus circulantes podem
variar entre regides, e especialmente entre os hemisférios
oriental e ocidental.”51%7.20 Muitos paises mantém status
livre de IAAP para todas as aves. Virus IABP eram comuns
em aves, porém programas de controle em nagGes
desenvolvidas atualmente excluem estes virus de rebanhos
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de confinamento comerciais.*® Entretanto, virus IABP ainda
estdo presentes em rebanhos de quintais, mercados de aves
vivas e fontes similares,*® virus IABP HON2 de origem
eurasiana e virus H5N1 de origem asiatica sdo atualmente
endémicos em algumas partes da Eurésia, e ndo foram
detectados nas Américas, Austrdlia ou Nova
Zelandia,53101.184-190634-639 Entretanto, virus IAAP H5NS de
linhagem asiatica alcancaram a América do Norte e
rearranjaram com cepas locais para produzir novos
variantes, incluindo alguns que contém NA de linhagem
Norte Americana (por exemplo, H5N2, H5N1).220-222 Esses
virus atingem passaros selvagens, 221222 porém se eles vdo
persistir nas Américas ainda é incerto. Os virus zoonéticos
IABP H7N9 na China ndo foram reportados de outras
regides, com a excecdo de alguns casos importados de
viajantes.262’263'64°'641

Os virus influenza de suinos e cavalos tendem a ocorrer
em qualquer local onde haja a manutencdo dos seus
hospedeiros, a menos que exista bons programas de controle
para exclui-los.40:46:93-95.642 Assim como foi descrito na secéo
de etiologia, diferentes grupos de virus influenza suina
podem ser mantidos em cada continente. Somente alguns
poucos paises, como a Nova Zelandia, Islandia e Australia,
sdo conhecidos por serem livres de todos os virus influenza
equina.t81%4264 Ao mesmo tempo, virus influenza equina
clade 1 da Flérida circularam na América do Norte e virus
clade 2 no Hemisfério Oriental; entretanto, alguns virus
clade 1 ja se tornaram endémicos na Europa 336644645

O virus H3N8 da influenza canina foi encontrado, pelo
menos esporadicamente, na maioria dos estados dos Estados
Unidos, porém  sua  distribuicdo  parece  ser
desigual 2225268064664 N30 ha evidéncias que este virus esteja
circulando atualmente fora dos Estados Unidos. A partir de
20186, o virus da influenza canina H3N2 tem sido descrito na
Coreia do Sul, China, Tailandia e América do Norte (Estados
Unidos).76:81.83858865 ym estudo relatou anticorpos para os
virus H3N8 e H3N2 em alguns cdes na Italia, % porém a
significancia deste achado continua a ser avaliada, ja que
testes soroldgicos eram baseados na reatividade com virus
equino H3N8 e suino H3N2, respectivamente.

H& relativamente poucas informagdes sobre alguns
virus influenza. Virus influenza adaptados & morcegos
parecem ser incomuns na América do Sul.'®! Virus
influenza D tem sido detectados na América do Norte, Asia
(China) e Europa (lItalia, Franca) e podem ser cosmopolitas
em sua distribuicéo.1463%

Transmissao

Transmisséao de influenza aviaria entre passaros

Virus da influenza aviaria podem ocorrer tanto nas
fezes como nas secrecdes respiratdrias, embora a quantidade
relativa do virus possa diferir, espécies hospedeiras e outros
fatores. 71550.51.371,652.653 Empora existam algumas excecdes
(incluindo o recente virus IAAP H5N1 de linhagem
asiatical?l413:654,655) 0os  virus influenza  sédo
predominantemente disseminados por transmissédo fecal-
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oral em péssaros aquaticos, como patos.>>1218% Em
fazendas, estes virus podem se espalhar por rotas fecal-oral
e respiratoria em aves, devido a grande proximidade dos
passaros. FOmites podem ser importantes, e moscas podem
agir como vetores mecanicos.5-54657.65%8 Um estudo sugeriu
a possibilidade de transmissdo por via aérea de virus IAAP
entre fazendas,%*° porém isso permanece a ser confirmado.
Virus IAAP tem sido encontrados na gema e alblmen de
ovos de algumas galinhas, perus e pombos infectados,60-666
Enquanto estes ovos ndo chocam, ovos quebrados podem
transmitir o virus a outros pintinhos no incubatério. Pode ser
possivel que os passaros lancem virus IAAP nos ovos,
porém essa evidéncia atual sugere que isto seja muito raro,
se de fato ocorrer, 660.567

O tempo que 0s passaros permanecem contagiosos difere
entre as espécies e varia com a severidade da infeccdo. Por
exemplo, galinhas e perus infectados com virus IAAP
morrem rapidamente, entdo eles ndo espalham estes virus por
muito tempo. A maioria das galinhas excretam virus |ABP
por uma semana, e a minoria do lote por duas semanas, porém
péassaros individuais de algumas espécies, incluindo cisnes,
podem disseminar alguns virus IABP e IAAP por algumas
semanas em laboratdrio,*4370408,668-670

Transmissédo dos virus influenza em mamiferos

Em mamiferos, os virus influenza sdo transmitidos em
goticulas e aerossois criados pela tosse e espirros, e por
contato com descargas nasais, seja de forma direta ou por
fomites.”11121517.31,46300671 Contato proximo e ambientes
fechados favorecem a transmissdo.367267% Virus influenza
entram no corpo pela via respiratéria, porém ha evidéncias
crescentes de que eles possam também usar o olho como
porta de entrada.*>447948L674675 Enquanto pensa-se que a
transmissdo por aerossois normalmente ocorre somente
durante o contato préximo, o virus da influenza suina tem
sido isolado de amostras de ar em celeiros de suinos
densamente povoados e proximo aos ventiladores de
exaustdo.’®¢77 Um estudo também detectou pequenas
amostras de RNA viral a dois quildmetros a favor do vento
de celeiros infectados,®”® porém outro grupo néo encontrou
nenhum RNA viral do lado de fora do celeiro, a uma
distdncia de 25 metros tanto na dire¢do do vento como
contra o vento.5’A possibilidade de propagagdo no ar local
foi sugerida durante uma epidemia de influenza equina
recente entre cavalos na Australia.’"®

Mamiferos frequentemente comegam a disseminar o
virus influenza antes do inicio dos sinais clinicos, porém o
periodo de excre¢do do virus é relativamente curto na
maioria dos casos, e tipicamente ndo mais que 7 & 10 dias
depois da infECQéO.11‘13’15'17‘21’26’30'31’41'287’329'679’680 Criangas e
adultos podem ocasionalmente disseminar virus influenza
humano por 10 dias ou mais, e podem ser detectados por
semanas em pacientes que estdo severamente doentes ou
imunocomprometidos,11123047681-688 Cargas virais variam
amplamente entre pessoas infectadas com virus da influenza
humana, e a contaminacdo ambiental difere dependendo da
carga viral %%
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Disseminacdo fecal de virus influenza tem sido relatada
em mamiferos, embora sua significancia (se tiver) ainda é
incerta. RNA viral foi encontrado nas fezes de alguns
pacientes humanos infectados com a influenza A sazonal ou
virus influenza B (particularmente criangas com diarreia,
porém também adultos hospitalizados),®%%-¢% e em pacientes
severamente doentes infectados com o virus HIN1
pandémico, virus zoondticos IABP H7N9 na China, e virus
IAAP H5N1 de linhagem asiética.5%+5% Em poucos casos, a
presenca de virus vivo foi confirmada por isolamento viral.
Se estes virus (ou RNA viral) vieram de secrecOes
respiratorias que foram ingeridas ou de outras fontes, ainda
é incerto. °1.5% Entretanto, virus IAAP de linhagem asiatica
H5N1, que podem causar infec¢des sistémicas, parecem ser
passiveis de se replicar nos tecidos intestinais humanos.®%
Virus H5N1 também foram encontrados nas fezes de gatos
e raposas experimentalmente infectados (porém nao em
outras espécies, como suinos por exemplo),103:114-117.434
enquanto que disseminagdo intestinal minima do virus
influenza humano H3N2 foi relatada em guaxinins
experimentalmente infectados.*%

Um tipo de furdo sugere que alguns virus influenza
possam ser transmitidos ao feto quando ha alta viremia,* e
antigenos virais e acidos nucléicos foram encontrados no
feto de uma mulher que morreu de infec¢do pelo virus
influenza H5N1 de linhagem asiatica.”® Entretanto, a
maioria dos virus influenza replicam somente no trato
respiratdrio, e transmissdo transplacentaria parece muito
menos provavel nestes casos. Um experimento recente em
suinos ndo encontrou evidéncias para transmissdo
transplacentaria de virus influenza suinos.”

Aquisicao de virus inflienza de outras espécies

Virus sdo normalmente transmitidos a outras espécies
durante o contato préximo com o hospedeiro ou seus
tecidos, embora o contato indireto (via fomites) também
pode ser possive|_7,14,53,57,59—61,63,64,90,97—
99,103,112,263,293,337,548,584,586,595,596,599-602,605,607,608,612,702-714 A
maioria desses virus provavelmente entra no corpo pelo trato
respiratorio. Entretanto, poucas infec¢bes pelo virus 1AAP
H5N1 em animais, e alguns casos raros em humanos tem sido
associados a alimentacdo com carne crua de aves
infectada&57,59—61,63,64,103,112,705,712-714 Experimentos
alimentares fornecem evidéncias que de os virus H5N2
podem entrar no corpo oralmente em gatos, furdes, ratos,
suinos, hamsters e raposas, e a transmissdo tem sido
confirmada em gatos por inoculacdo direta do virus no trato
gastrointestinal. 5963112114115713715716  Gjmjlarmente, carne
crua de suinos e perus podem ter transmitido influenza suina
para visons durante dois surtos,’* mesmo que seja incerto
se esses animais se infectaram por ingestdo ou por
contaminagdo das membranas mucosas respiratorias.

Outras rotas para a aquisicdo do virus tém sido
sugeridas em poucos relatos. Alguns experimentos sugerem
que perus podem ser mais suscetiveis a inoculacdo
intrauterina do que respiratéria do virus pandémico H1N1,
17719 ¢ transmissdo acidental durante inseminagdo artificial
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pode ter sido responsavel por alguns surtos 49504 (perus
também podem ser infectados experimentalmente por
inoculagdo intranasal®3!729),

Transmisséo de hospedeiro para hospedeiro de
novos virus influenza

Animais ou pessoas infectadas com virus influenza de
outras espécies podem ou ndo transmitir o virus para outros.
Transmissao continua é um evento raro, porém transmissao
de hospedeiro para hospedeiro ocorre
ocasionalmente®9495.236:458,528, 561,562 Fsspg eventos podem ser
dificeis de distinguir da exposicdo a uma fonte comum de
virus, ou transmisséo por fomites.

Limitada transmissdo de hospedeiro para hospedeiro
dos virus de linhagem asiatica H5N2 IAAP tem sido
relatada raramente em humanos durante o contato préximo
e prolongado, 787! assim como entre tigres em um surto de
um zooldgico,®* e experimentalmente entre gatos.*'? N&o
houve transmissdo deste virus entre pequenos grupos de
cdes e gatos experimentalmente infectados,’® ou entre
suinos experimentalmente infectados.!® Entretanto, uma
andlise recente de surtos de H5N1 na Indonésia encontrou
evidéncias de transmissdo limitada de suino para suino
dentro de rebanhos (mas nao entre).”?! Cées infectados
experimentalmente foram capazes de transmitir um virus de
linhagem asiatica HSN2 para cées, galinhas e gatos .%6:2292%0
Outro estudo recente encontrou que ndo houve transmissao
de céo para cdo de um virus de linhagem asiatica HSN8 no
laboratorio, e pouca ou nenhuma transmissao deste virus foi
observada em gatos apesar da disseminagéo do virus.**®

Em casos raros, a transmissdo limitada de pessoa para
pessoa tem sido suspeitada para alguns virus influenza H7
IABP ou aviario IAAP, incluindo os virus IAAP H7N9 na
China.?59263612722-727 A transmissdo ocorreu tipicamente
entre membros da familia em contato proximo,239.263612.722-
27 porém um caso de H7N9 pareceu ser adquirido
nosocomialmente no hospital.”?® Ndo houveram evidéncias
de que contatos proximos se tornaram infectados em varios
outros casos de influenza avidria,51672272°7% embora a
soroconversdo para alguns virus de influenza aviaria pode
ser incerta em algumas pessoas. #1472 Virus HON2 nio
pareciam se espalhar facilmente entre suinos em um
experimento, mesmo que estes animais disseminassem o
virus.??

As pessoas tém transmitido ocasionalmente os virus da
influenza suina para membros da familia e outros contatos
préximos, e um surto limitado ocorreu numa base militar
nos anos de 1970; entretanto, a maioria dos casos de
influenza suina parecem ser adquiridos por contato direto
com suI'nos_7,14,97—99,286,293,584,586,592,595,702,706,707 Em contraste,
virus da influenza suina transmitidos para perus podem se
propagar dentro destas espécies.'’

N&o surpreendentemente, o virus HIN1 da pandemia
de 2009 podem causar surtos entre suinos.%3952%-
300,309,322,326.499-502 m estudo ndo encontrou evidéncias para
transmissdo de cdo para cdo deste virus em laboratdrio,
mesmo que alguns animais disseminaram o virus.**® Outros
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estudos observaram transmissdo limitada do virus H1N1
entre caes (mesmo que era esporadico e ineficiente) ou entre
gatos (gatos em contato soroconverteram porém ndo se
tornaram doentes).>*5%0 O tamanho e comprimento de um
surto pandémico de HIN1 em um gatil, e o tempo das
infeccBes, sugeriu a possibilidade de transmissdo de gato
para gato, embora humanos cuidadores tenham sido
julgados como a fonte original do virus.5?* Transmissdo de
animal para animal do virus pandémico HIN1 também
pareceu possivel em alguns casos isolados em gatos,
guepardos e furGes, porém a exposicdo concomitante para
um  virus  influenza  humano é  igualmente
plausivel 877071520522 A transmissdo de animal para animal
do virus influenza humano H3N2 foi demonstrada

experimentalmente em cées e gatos durante contato
préxi m0_493;731 apud 732

Mesmo que um virus influenza equino H3N8 tenha se
adaptado a circular em cées, outros virus influenza equinos
H3N8 nédo pareceram espalhar-se com facilidade em cées.
90549 Gatos experimentalmente infectados transmitiram
alguns virus influenza equino H3N8 em um estudo.”

Sobrevivéncia dos virus influenza no ambiente

Virus influenza aviaria

A sobrevivéncia dos virus influenza aviaria no
ambiente podem ser influenciadas pelo montante inicial de
virus; temperatura e exposi¢do a luz solar; a presenca de
material orgénico; pH e salinidade (virus na agua); a
umidade relativa (em superficies sdlidas ou nas fezes); e em
alguns estudos, pela cepa do virus.497:668733746 Qg virus
influenza aviario sobrevivem melhor no ambiente em baixas
temperaturas, e alguns estudos sugerem que eles s@o mais
persistentes em agua fresca ou salobra do que agua
salgada,497,668.660.733,734,736,738,740,742,746-749. - Alguns  virus de
passaros podem sobreviver por varias semanas a muitos
meses ou mais em Agua destilada ou agua esterilizada,
especialmente em condigGes frias.”33734736-738 Entretanto, a
presenca de flora microbiana natural pode reduzir
consideravelmente esse tempo, resultando em persisténcia
na &gua por apenas alguns dias (ou menos, em alguns
ambientes) a poucas semanas.*"737739.750 Qutros fatores
quimicos, fisicos ou bioldgicos em ambientes aquaticos
naturais também podem influenciar a viabilidade
J37.738749.750 Em ambientes frios, ciclos de congelar e
descongelar podem inativar os virus influenza, reduzindo
potencialmente a sobrevivéncia por longos periodos.”

Nas fezes, algumas observagdes cOmicas de campo
afirmam que virus IABP podem sobreviver por pelo menos
44 ou 105 dias, em condicdes inespecificas.”® Em
condi¢Bes controladas de laboratério, virus IABP e IAAP
persistem nas fezes em uma faixa de 1 a 7 dias a temperatura
de 15-35°C (59-95°F), dependendo da umidade do contetido
das fezes, protecéo do sol e outros
fatores,497:669.740.743.747.748, 751 Em 4°C (39°F), alguns virus
sobreviveram por pelo menos 30-40 dias em dois estudos
497747 norém permaneceram viaveis por periodos variando
de menos de 4 até 13 dias em dois relatos recentes.’%74 Em
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varias superficies solidas e protegidas da luz solar, foi
relatado que os virus persistiram por pelo menos 20 dias até
32 dias a 15-30°C (59-86°F);%¢° e por pelo menos duas
semanas a 4°C se a umidade relativa for baixa;’*® mas
também por pelo menos 2 dias em superficies porosas
(caixas de ovos) ou pelo menos 6 dias em superficies ndo
porosas a temperatura ambiente.”? A sobrevivéncia do virus
foi mais longa em pénas do que outros objetos em dois
relatos; pelo menos 6 dias em temperatura ambiente em um
estudo,”? e 15 dias a 20°C (68°F) e 160 dias a 4°C em outro
relato.”® Alguns virus sobreviveram por até 13 dias em solo
(4°C),™0 por mais de 50 dias (20°C) ou 6 meses (4°C) em
carne de passaro (pH 7),” e por 15 dias em fluido alantoide
mantido a 37° C (98,6°F).” Exposicdo direta a luz solar
reduz gravemente a sobrevivéncia viral.7*° Amostras de
ambiente no Camboja sugerem que a sobrevivéncia viral em
ambientes tropicais pode ser curta; mesmo que RNA de
virus H5N1 IAAP de linhagem asiatica tenha sido
encontrado em muitas amostras incluindo po, lama, terra,
palha e agua, virus vivo foi isolado somente de uma poga de
agua.’

Virus influenza de mamiferos

Virus influenza humana A podem sobreviver por meses
em &gua fria (4°C) em condigdes laboratoriais, mesmo que
em outros relatos a infectividade tenha sido perdida em
aproximadamente duas semanas ou menos, isso a 35°C
(95°F).”™* Assim como os virus influenza aviarios, sua
sobrevivéncia foi influenciada pela salinidade.”™ Em
temperatura ambiente, virus influenza humano vivos nédo
podem ser recuperados de uma ampla variedade de
superficies depois de 24-48 horas, com recuperacdo de
superficies porosas frequentemente durando menos de 8-12
horas.”™78 A sobrevivéncia em superficies de madeira
difere entre os estudos, com um estudo relatando
sobrevivéncia prolongada entre 48 horas e 60 horas.”® Um
grupo relatou que os virus influenza humana permaneceram
viaveis por até 3 dias em cédulas bancarias Suicas, e por
pelo menos 8-17 dias se 0s virus estavam em secrecOes
nasofaringeas.”®

Em um estudo, virus influenza suinos foram inativados
em dejetos de suinos ndo tratados em 1-2,5 horas a 50-55°C
(122-131°F), duas semanas a 20°C (68°F), e nove semanas
a5°C (41°F).7%0

Desinfeccéo

Virus influenza A sdo suscetiveis a uma ampla
variedade de desinfetantes incluindo, hipoclorito de sodio,
etanol 60% a 95%, amodnia quaternaria, aldeidos
(glutaraldeido, formaldeido), fenois, &cidos, iodo-povidine
e outros agentes.1H152LIS8733761 Agentes comuns de casa,
como 4gua sanitéaria 1%, vinagre malte 10% ou detergente
lava-loucas  0,01-0,1%, assim como  toalhas
antimicrobianas, destroem a viabilidade dos virus influenza
humanos, apesar de agua quente (55°C; 131°F) sozinha ser
ineficiente para eliminar rapidamente os virus.”®? Virus
influenza A podem ser inativados pelo calor 56-60°C (133-
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140°F) por no minimo 60 minutos (ou temperaturas maiores
por menos tempo), assim como radiacdo ionizante ou
extremos de pH (pH 1-3 ou pH 10-14).15158669.733,761 A
sensibilidade ao desinfetante e calor dos virus influenza B
e C ndo foram examinados extensivamente, porém
provavelmente sdo similares.*?

Infecgcdes em Animais

Nota: para obter informacBes mais detalhadas sobre
influenza aviéria, suina, equina e canina, consulte as fichas
técnicas  individuais sobre essas doencas em:
http://www.cfsph.iastate.edu.

Periodo de incubacéo

O periodo de incubacdo para influenza é curto em todas
as espécies. Em aves, isto pode ser poucas horas até poucos
dias em péssaros individuais, e até duas semanas em grupos
de passaros.’>#%51 Uma incubacéo de 21 dias, que leva em
consideracdo a dindmica de transmissdo do virus, é usada
para populagbes de passaros no contexto de controle da
doenga.’! O periodo de incubagdo para virus influenza de
mamiferos é geralmente 1-3 dias, mesmo que em alguns
casos pode levar alguns dias a mais para aparecer.”131>
21,25,26,76,82,83,330,530,533,557,679,680,715,763 Em particular, periodos
de incubacdo acima de uma semana tem sido relatados em
alguns cdes e gatos infectados experimentalmente com virus
influenza canina H3N2.76:82:83.557

Sinais Clinicos

Influenza aviaria altamente patogénicos

Virus IAAP geralmente causam doenca severa em
galinhas e perus e poucos passaros em grupos de aves
sobrevivem.”®4% Reducdo da ingestdo de 4gua e alimento,
com outros sinais sistémicos, respiratorios e/ou
neurolégicos ndo especificos (por exemplo, depresséo,
edema e cianose de pele sem penas, diarreia, equimose nos
pés e canelas, tosse) sdo sinais clinicos comuns, porém nao
sdo sinais patognomdnicos e morte repentina também pode
ser observada.15'49'51'54'175’405'406'4“'664’764'767 Como um virus
pode ser definido como altamente patogénico de acordo
com sua composic¢ao genética, os virus IAAP sdo raramente
isolados de grupos de galinhas ou perus que possuem sinais
clinicos brandos consistentes com influenza aviaria de baixa
patogenicidade.5%182

Infecgdes com virus IAAP podem ser assintomaticas,
brandas ou severas em outras espécies de aves domesticadas
ou silvestres (ou silvestres em cativeiro) incluindo passaros
galinaceos além de galinhas e
perus_7,15,48,50,51,55,62,101,120,121,365,388,390,392,393,395-397,405—408,422,768-
0 Passaros aquéticos domesticados tendem a ter sinais
minimos ou brandos, porém sinais respiratérios (por
exemplo, sinusite), diarreia, opacidade corneal, sinais
neurolégicos ocasionais, e um pouco de mortalidade
aumentada podem ser vistos, e alguns virus IAAP H5N2 de
linhagem asiatica podem causar doencga aguda severa com
sinais neuroldgicos e altas taxas de mortalidade.551:52109.119-
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121,395,413414771,772 Egtes virus H5N1 causaram morte slbita e
sinais sistémicos, respiratérios e/ou neurolégicos severos em
alguns passaros selvagens de vida livre e em cativeiro,
embora sinais brandos ou infeccfes subclinicas também
Sejam possiveisI62,109,120,121,365,392,393,395—398,414,425,451,773-775 Virus
H5N8 IAAP e seus rearranjos também podem da mesma
maneira serem associados com uma ampla variedade de
consequéncias em passaros selvagens: estes virus tem sido
encontrados em cisnes doentes, mortos e saudaveis, e

passaros mortos de muitas outras ordens, como aves de
rapina_219,221,224,226,386,387,401,402,404

Influenza aviaria de baixa patogenicidade

Virus 1ABP (incluindo os virus H7N9 chineses)
geralmente causam infecgcdes subclinicas ou doencas
brandas em aves ou outros passaros,?851264,424450451 Fm
galinhas e perus, eles podem diminuir a producédo de ovos e
a qualidade dos mesmos, causar sinais respiratorios,
letargia, diminuir o consumo de alimento e de &gua ou
aumentar um pouco a mortalidade do grupo.495%.163.664.776-784
A doenga pode ser exacerbada por fatores como infecgdes
concomitantes ou em animais jovens pode ser mais
severa.*85078 pPassaros selvagens tem poucos ou nenhum
sinal clinico 06bvio,>®7® ainda que efeitos sutis (por
exemplo, reducdo do ganho de peso, efeitos
comportamentais ou aumentos transitorios da temperatura

corporal) tem sido descritos em alguns passaros de vida
Iivre 188,787,788

Os virus HON2 atualmente circulando em aves no
hemisfério oriental podem causar sinais respiratérios
significantes e mal-estar em galinhas, incluindo galinhas
experimentalmente infectadas que ndo estavam co-
infectadas com outros patdgenos.’®®7% Sinais clinicos tem
sido relatados em pombos, que normalmente sdo afetados
brandamente por outros virus, e alguns pombos
experimentalmente infectadas se tornaram severamente
doentes.*¥87.7°1  Alguns passaros silvestres também
desenvolveram sinais clinicos ap6s inoculagéo experimental
com virus HON2.78°

Virus influenza aviario em mamiferos

Virus IAAP H5N1 de linhagem asiatica tem causado
doenca fatal, assim como doenca branda ou infeccdes
assintomaticas, em mamiferos. Poucos casos clinicos tem
sido descritos, em geral, em cada espécie. Um grupo de
gatos infectados ndo teve sinais clinicos, porém outros
poucos gatos infectados foram encontrados mortos, € um
gato desenvolveu febre, dispneia e sinais neuroldgicos antes
de morrer 578103712 Conjuntivite ou sinais respiratorios
severos ou fatais foram descritos em gatos
experimentalmente infectados.12114.116.715792. Alguns tigres
e leopardos em cativeiro exibiram febre alta, dificuldade
respiratdria e sinais neuroldgicos antes da morte, 596165211
enquanto que um surto nao fatal entre grandes felideos foi
caracterizado por letargia e inapeténcia sem sinais
respiratdrios.5? Febre, sinais respiratrios e neuroldgicos
também foram relatados em varios casos de outras espécies,
incluindo cées, cdes-guaxinins em cativeiro, civetas de
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palmeira asiatica em cativeiro e uma fuinha silvestre,3-6>122
InfeccBes experimentais em varios mamiferos evoluiram de
subclinicas para severas, com sinais sistémicos e/ou
respiratorios relatados em animais que se tornaram
doentes,106:110.115-118:425.434 Infacches experimentais em caes
tendem a ser brandas ou assintomaticas a menos que 0s caes
sejam inoculados por uma rota (por exemplo, intratraqueal)
que transpasse as defesas respiratorias.t16117429.7%2 Um
estudo comparativo recente também sugeriu que cées
infectados experimentalmente sdo muito menos propensos a
desenvolver sinais clinicos do que gatos.”® InfeccOes
experimentais, assim como relatos de rebanhos infectados,
sugeriram que suinos infectados com virus IAAP H5N1
geralmente permanecem assintomaticos ou tem sinais
brandos.1061154%043L72L ' Um virus H5N1 foi isolado de
macacos durante um surto de doenca respiratdria no Egito,
contudo o causador € incerto, e 0s anticorpos para este virus
foram detectados em macacos saudaveis e cavalos.t?>43

Relativamente pouco se sabe, atualmente, sobre virus
H5 de linhagem asiatica. Um c8o naturalmente infectado
com virus HSN2 1AAP desenvolveu sinais respiratérios ndo
fatais, e sinais similares ocorreram em cdes e um gato
inoculados com este virus.®6:22%230445 Nenhum sinal clinico
foi visto em cdes experimentalmente infectados com virus
IAAP H5N8 de linhagem asiatica, enquanto que gatos
tiveram sinais brandos e transitérios incluindo febre e perda
de peso.*®

Existem poucos relatos de animais infectados com
outros virus influenza aviaria, exceto animais modelos para
doengas humanas (furBes e ratos). Entretanto, virus IABP
HON2 tem sido encontrados ocasionalmente em suinos
doentes na China, e suinos inoculados com alguns virus
HIN2 (porém ndo outros) tiveram lesbes de congestdo
pulmonar.?®? Cées e gatos inoculados com virus HON2
permaneceram assintomaticos em dois estudos,*4644” porém
cdes em outro estudo tiveram sinais respiratérios nao
fatais.**> Poucos ou nenhum sinal clinico foram vistos em
gatos inoculados com virus IAAP H7N7 isolados de um
caso fatal humano, gatos inoculados com varios virus |ABP
de passaros aquaticos ou guaxinins infectados
experimentalmente com virus H4N8,461:462468 Q virus chinés
(zoondtico) IABP H7N9 causou febre isolada em macacos
cynomolgus experimentalmente infectados e nenhum sinal
clinico em porcos miniatura.*>® Virus influenza aviario tem
causado surtos ocasionais em animais marinhos e visons.
(veja secdes separadas sobre estas espécies abaixo)

Influenza suina

Influenza suina é uma doenga aguda do trato
respiratorio superior com tosse e outros sinais respiratorios,
além de sinais ndo especificos como letargia e perda de
peso.”1417:41842 Alguns surtos sdo mais severos que outros,
e virus influenza suina podem circular em suinos com
poucos ou nenhum sinal clinico.”'46%2 Dependendo do
sistema de producdo, a doenca pode ser vista em certos
grupos de idade, enguanto outros permanecem
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assintomaticos.*>7* InfeccBes concomitantes por outros
patdgenos podem exacerbar os sinais clinicos.416:41793

Virus influenza suino em perus e furbes

Perus infectados com alguns virus influenza suino
podem desenvolver doenga respiratéria, diminuir a
producéo de ovos ou botar ovos anormais.*>'"* Durante um
surto causado por um rearranjo triplo de um virus influenza
suino HIN1, furdes desenvolveram sinais respiratorios,
incluindo dispneia, e alguns animais afetados severamente
morreram.’3

Influenza equina

Influenza equina é uma doenca aguda do trato
respiratorio, que normalmente comeca com uma febre alta
seguida de tosse profunda, seca e paroxistica, descarga nasal
serosa a mucopurulenta, e outros sinais respiratérios e
alguns ndo especificos.”131518.2021.329543  Apimais com
imunidade parcial podem ter infeccBes brandas atipicas,?
enguanto potros jovens sem anticorpos maternos podem
desenvolver pneumonia viral severa.”?®?' Alguns casos
podem ser complicados por infeccBes bacterianas
secundarias, sequelas como bronquite crénica, miocardite,
miosite ou edema de membro.1318:20.21.329.33 Cavalos adultos
saudaveis se recuperam dentro de 1-3 semanas, mesmo que
a tosse persista por mais tempo.”131821.32% Convalescéncia
pode ocorrer por meses em animais severamente afetados.*®

Virus influenza equina em outros animais

Sinais respiratérios brandos a severos tem sido
relatados em cées naturalmente infectados com virus
influenza equino H3N8.890:544.548 Enquanto que inoculagdo
experimental resultou em sinais brandos ou auséncia de
sinais.54854% Um isolamento recente de H3N8 causou doenca
respiratéria em gatos experimentalmente infectados, porém
um isolamento mais antigo ndo tornou os gatos doentes.””

Depressao e sinais respiratorios, incluindo tosse, foram
relatados em suinos infectados com um virus influenza
equino H3N8 na China.>*" Streptococcus suis também foi
relatado destes casos e pleurite hemorragica foi relatada em
alguns animais durante a necropsia. Outro virus equino
H3N8 ndo replicou bem nos animais experimentalmente
infectados.%® Um virus H3N8 foi relatado em um camelo
saudavel 546

Influenza canina H3N8

Os virus H3N8 tendem a causar doenca relativamente
branda, com febre baixa isolada, ou febre seguida de mal-
estar, uma tosse persistente e outros sinais respiratorios.?*
21,79 Os sinais clinicos devem durar por até trés semanas
indiferente de tratamento. Infec¢des bacterianas secundarias
parecem ser comuns, resultando em descarga nasal
mucopurulenta e outros  sinais.?® Pneumonia e
broncopneumonia podem se desenvolver em casos mais
severos, porém isso esta geralmente associado a uma
infeccdo bacteriana ou por micoplasma concomitante.?*
24,262879 Mortes superagudas com evidéncia de hemorragia
no trato respiratério ocorreram durante surtos iniciais entre
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caes de corrida greyhound; entretanto, essa sindrome nao
parece ser proeminente em animais de estimag&o.?4?’

Influenza canina H3N2

Assim como outros virus influenza, os virus influenza
canina H3N2 causam sinais respiratorios.’6:81-84.86.87.554556 A
maioria dos relatos da Asia descreveram surtos severos ou
relativamente severos e uma série de casos em cdes e
gatos.6:81-84.86.87.554.55 Mortes sd0 comuns na maioria desses
relatos, porém co-infecgdes com outros patdgenos pode
muitas vezes ter influenciado. Gatos experimentalmente
infectados desenvolveram temperaturas elevadas, letargia e
sinais respiratdrios, ¢ enquanto que cées
experimentalmente infectados tiveram febre, sinais
respiratérios e patologia severa.8182847%4  Amgstras
sorologicas de caes e gatos saudaveis na Asia sugeriram que
alguns animais posam ter infecgbes brandas ou
assintomaticas e se recuperar sem
tratamento.86.88:246:443,555558,795-799 Apyalmente ndo existem
artigos publicados descrevendo os surtos nos Estados
Unidos, porém relatos informais sugerem que a maioria dos
casos tem sido caracterizados por sinais brandos do trato
respiratdrio superior com poucas mortes. 8%

Furbes ndo parecem ser muito suscetiveis aos virus
influenza canina H3N2, mesmo que alguns animais
infectados  experimentalmente  desenvolveram  sinais
brandos incluindo espirros.5%%° Porcos-da-india infectados
experimentalmente permaneceram assintomaticos, porém
tiveram lesdes nos pulmdes.>®

Infeccbes em animais pelo virus pandémico HIN1
e outros virus influenza humana A

Furdes sdo infectados naturalmente com virus influenza
humana sazonais e podem desenvolver doenga respiratoria
febril com anorexia, depressdo, espirros, descarga nasal e
tosse.10485486  Fyrges adultos infectados com virus
circulantes antes de 2009 geralmente se recuperam dentro
de duas semanas, mesmo que, neonatos as vezes se tornaram
muito doentes ou morreram.'%485487 Sinais similares sdo
relatados em furdes infectados com virus pandémico HIN1;
entretanto, alguns casos em adultos foram severos ou
fatais.510-511.513.520522527 |nfeccBes experimentais diferiram
em severidade, com alguns furbes desenvolvendo sinais
respiratorios brandos ou sinais sistémicos por exemplo,
letargia e perda de peso, com poucos espirros),32%52% porém
outros estudos sugerem que virus pandémico HIN1 pode ser
mais virulento em furdes do que outros virus HIN1
humanos.5?°

Doenca branda assim como severa ou fatal tem sido
observada em gatos infectados com o virus pandémico
H1N1.67-71514517821 Qg sinais clinicos incluem anorexia,
letargia, sinais no trato respiratorio superior e inferior
variando de espirros e descarga nasal até dispneia, e
complicagbes concomitantes como desidratacdo. Alguns
casos nunca chegam a apresentar febre. Alguns gatos
permaneceram doentes por varias semanas. Um gato que
morreu tinha evidéncias de miocardite junto com
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envolvimento pulmonar na necropsia, porém se essa
condic&o era pré-existente ou uma consequéncia da infeccdo
viral ndo foi estabelecido.®® Gatos infectados
experimentalmente se tornaram suavem a moderadamente
doentes com letargia, perda de apetite e sinais
respiratdrios.>*° Dois casos clinicos relatados em cdes foram
caracterizados por febre e evidéncia radiol6gica de
pneumonia, enquanto que um terceiro cdo teve somente
tosse severa com depressdo suave e anorexia.>'85% Febre
branda, tosse branda ocasional, e descarga nasal foram
sinais somente observados em cées infectados
experimentalmente.5?

O virus HIN1 pandémico também causou sinais
respiratérios em espécies silvestres em cativeiro incluindo
guepardos, pandas gigantes, uma doninha de patas pretas,
texugo americano e urso-gato-asiatico.’”>73 Alguns casos,
incluindo aquele em quatro guepardos, o texugo americano
e 0 urso-gato-asigtico foram severos, mesmo que 0S
guepardos se recuperaram com cuidado paliativo incluindo
antibidticos.®”"? Os pandas (que foram os (inicos animais a
receber drogas antivirais) e a doninha de patas pretas
também se recuperaram.’>”® Os virus HIN1 pandémicos
foram detectados em gambaés-listrados encontrados mortos
com broncopneumonia severa mista, pensou-se ser causada
por uma infeccdo secundaria a viral, e infeccdo
concomitante pela doenca Aleutiana do vison.>*® Estes
gambas vieram de fazendas de visons onde muitos animais
tinham descarga nasal; entretanto, os sinais clinicos nédo
foram investigados. Outro surto de doenca respiratéria em
visons (veja abaixo) foi, entretanto, confirmada ser causada
pelo pandémico H1N1.8%1

Em suinos, infecgdes pelo virus pandémico HIN1 sdo
geralmente brandas e semelhantes com virus influenza
suino.275:322:502802-812 Redycdo na producdo de ovos e na
qualidade sdo os Unicos sinais na maioria dos perus,*9:504-509
embora um grupo co-infectado por Pasteurella multocida
desenvolveu sinais clinicos brandos e observou-se um
aumento brando na mortalidade.5%

Cavalos infectados experimentalmente com um virus
influenza humano (H3N2 'Hong Kong') desenvolveram uma
doenca febril branda.” Guaxinins inoculados com virus
influenza humano H3N2 permaneceram assintomaticos.*®

Virus influenza em visons

Surtos em visons causados pelos virus influenza aviaria
H10N4 e HIN2, pelos virus influenza suina H3N2 e HIN2 e
pelo virus HIN1 pandémico foram caracterizados por sinais
respiratorios  de  severidade  variada.”657475441,534,801
Houveram pouca ou nenhuma morte durante alguns destes
surtos, porém pneumonia e taxa de mortalidade alta foram
relatadas em outros, particularmente durante o surto de virus
influenza aviaria HLON4, em filhotes e em fazendas onde os
visons foram co-infectados com outros patdgenos. Visons
infectados com o virus influenza suina HIN2 estavam co-
infectados com E. coli hemolitica, e desenvolveram doenga
respiratoria severa com pneumonia broncointersticial
hemorragica.>** A pneumonia hemorrégica e alta mortalidade
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foram atribuidas ao componente secundario bacteriano.5%*
Visons que foram infectados experimentalmente com virus
influenza humano HIN1 ou H3N2, virus influenza suino
H1NZ1, virus influenza equino H3NS8 e virus influenza aviério
H3N8 e H4N6 permaneceram assintomaticos em relacdo a
disseminacdo do virus.%> Visons inoculados com um virus
influenza aviario HON2 desenvolveram sinais brandos.*#

Influenza em mamiferos marinhos

Virus influenza A (origem aviéria) tem sido associado
a surtos de pneumonia ou mortalidade em massa em
focas.”172:563,564566,763 Qg sinais clinicos em alguns surtos
(incluindo surtos em animais de cativeiro bem alimentados)
incluem fraqueza, incoordenacdo, dispneia e em alguns
casos enfisema subcutdneo no pescoco.t>%61763  Alguns
animais tiveram uma descarga nasal branca ou hemorragica.
InfeccBes experimentais com alguns virus foram brandas ou
assintomdticas, sugerindo que co-infec¢des tenham
aumentado a severidade da doenca.®® Sinais clinicos e
mortalidade foram relatados somente em focas comuns
(Phoca vitulina) durante um surto de H1ON7, mesmo que
focas cinzas (Halichoerus grypus) também tiveram
evidéncia soroldgica de infecgdo. 564813

Um virus influenza foi isolado de uma baleia-piloto
doente, que teve sinais ndo especificos incluindo emaciacéo
extrema, dificuldade de se movimentar e descamacdo da
pele.”®® Se este virus foi a causa da doenga ou um achado
incidental ndo se sabe.5?® QOutros virus influenza foram
isolados de baleias que foram cacadas, e ndo foram
associados com doenca.?

Influenza B

Existe pouca informacéo sobre os efeitos dos virus
influenza B, se existe, em mamiferos ndo humanos. Um relato
de campo novo sugeriu que um surto parecido com influenza
em suinos pode ter sido causado por virus adquirido de
humanos, baseado na sorologia e no tempo de doenca, que
ocorreu a0 mesmo tempo que um surto de influenza humana
B.1% aud 156 m estudo seguinte encontrou que suinos
inoculados com virus influenza B desenvolveram
temperaturas elevadas, e alguns animais tiveram sinais
respiratérios brandos como espirros e descarga nasal serosa;
os sinais clinicos eram em geral brandos ou ausentes.'*® Em
um estudo recente, alguns suinos infectados
experimentalmente desenvolveram de forma similar febre
transitoria, durando 1 a 3 dias, e lesbes menores consistentes
com influenza foram detectadas na necropsia.'*® Poneis
inoculados com virus influenza B as vezes tiveram febre por
1 a 3 dias, e um animal desenvolveu sinais ndo especificos
autolimitantes de doenca, incluindo sudorese, respiracéo
acelerada e incomumente pesada.>™ Infecgdes por influenza
B também foram relatadas em focas encalhadas.®

Influenza C

Sinais respiratorios foram relatados em suinos e caes
inoculados com virus influenza C. Os suinos tiveram
descarga nasal e dispneia leve, sem febre.>”” Dois destes se
recuperaram rapidamente, porém outros dois tiveram sinais
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clinicos por 10 dias. Os cdes desenvolveram conjuntivite e
descarga nasal, que persistiu na maioria dos animais por
mais de 10 dias.5”® Ratos, hamsters, furdes e primatas néo
humanos infectados experimentalmente ndo ficaram
doentes, 580581

Influenza D (novo virus influenza C associado a
animais de producéao)

Se os virus influenza D causam qualquer doenga ainda
é incerto. Estes virus tém sido recuperados aparentemente
de bovinos saudaveis; entretanto, eles também foram
encontrados em algumas amostras clinicas de bovinos com
sinais respiratorios.24%%%  Virus influenza D foram
originalmente detectados em um rebanho de suinos
exibindo sinais respiratérios que lembram influenza e eles
tem sido encontrados desde entdo em outros suinos com
sinais similares .1> Nem suinos, nem furdes, desenvolveram
sinais clinicos ou lesdes graves apds inoculagcdo
experimental.!

Lesdes Post-Mortem e Clique para ver imagens

Influenza aviaria altamente patogénica em
passaros

As lesbes em galinhas e perus sdo altamente variaveis
e parecem com aquelas encontradas em outras doencas
sistémicas aviarias.5285 Classicamente, eles incluem edema
e cianose na cabeca, barbela e crista; fluido em excesso (que
pode conter tragos de sangue) nas narinas e cavidade oral;
edema e hemorragia subcutanea difusa nos pés e pernas; e
petéquias nas visceras e as vezes nos musculos. 451815
Também podem haver outras anormalidades, incluindo
hemorragias e/ou congestdo em varios 6rgaos internos, bem
como saculite aérea e peritonite severas (causada pela gema
de um ovo rompido).> Entretanto, as lesGes mais severas
em alguns surtos podem néo se encaixar nos padrdes,’'® e
passaros que morrem de maneira superaguda podem ter
poucas ou nenhuma lesdo.*>5+815 |es@es relatadas de casos
fatais em outras espécies de passaros variam,393:395,396,425.816

Virus influenza aviaria de baixa patogenicidade e
H1N1 pandémico em passaros

Péssaros infectados com virus IABP podem exibir
rinites, sinusites, congestdo e inflamacéo na traqueia, porém
lesbes no trato respiratorio inferior como pneumonia
geralmente ocorrem somente em passaros com infeccOes
bacterianas  secundarias.***! LesBes (como ovarios
hemorragicos, ovos involuidos e degenerados) podem ser
observadas no trato reprodutivo de galinhas poedeiras, e a
presenca de gema na cavidade abdominal pode causar
saculite aérea e peritonite.3? Um pequeno nimero de
passaros apresenta sinais de faléncia renal crbnica e
deposicdo de urato nas visceras.*

LesBes reprodutivas, com peritonite em alguns casos,
foram as Unicas lesdes relatadas em perus infectados com o
virus HIN1 pandémico.50
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LesOes de influenza em mamiferos

As lesBes principais causadas pelo virus influenza de
mamiferos sdo geralmente consolidacdo pulmonar e/ou
pneumonia, ou envolvimento do trato respiratério superior
isoladamente em casos brandos.6:19-21.24.26-
28,41,65,172,561,679,680,763,817 Infecgﬁes bacterianas
concomitantes, comuns em animais infectados
naturalmente, podem resultar em danos maiores aos
pulmdes. 44 LesGes no trato respiratério inferior sdo
relatadas em alguns animais infectados com o virus HIN1
da pandemia de 2009.68.70533

Alguns virus tém causado doenca severa resultando em
lesbes hemorragicas nos pulmdes. Pneumonia hemorragica
ocorreu em casos fatais causados pelo virus influenza
canino H3N8 em galgos ingleses, mesmo que esta sindrome
pareca ser incomum em outros cées infectados por este
virus.26-2879817 pneumonia broncointersticial hemorragica
severa foi relatada na maioria dos casos fatais de influenza
canina H3N2 em cées na Asia (embora poucas necropsias
tenham sido feitas),’® e cies inoculados com este virus
tiveram pneumonia com consolidacdo, edema e
hemorragias.t182847% |_esdes hemorragicas também foram
encontradas no trato respiratorio e serosa intestinal de dois
gatos que morreram durante um surto do virus pandémico
HIN1 em um gatil,** embora outras lesdes tipicas de
influenza tenham sido relatadas de outros casos em
gatos.%87° Pneumonia relacionada a influenza em focas
comuns é caracterizada por bronquite e bronquiolite
necrotizantes e alveolite hemorragica.”®® Os pulmdes
estavam hemorragicos em uma baleia infectada com virus
influenza,’®® embora as lesdes ndo puderam ser
definitivamente atribuidas a este virus.5?

Virus influenza aviario H5N1 em mamiferos

Virus IAAP H5N1 de linhagem asiatica podem causar
lesdes sistémicas assim como lesdes pulmonares em alguns
animais. LesOes severas relatadas em alguns gatos e em
outros felideos incluem congestdo pulmonar e/ou edema,
pneumonia, lesdes hemorragicas em varios 6rgdos internos,
e em alguns casos, outras lesdes como necrose multifocal
hepdtica ou  congestdio  esplénica  renal  ou
cerebral 57%8:60.103.112114715 Descarga nasal sanguinolenta,
congestdo pulmonar severa e edema, e congestdo no bago,
figado e rim foram relatadas em um c8o naturalmente
infectado.%® LesGes pulmonares incluindo pneumonia
intersticial tem sido relatadas em alguns suinos infectados
experimentalmente,'®® enquanto outros tiveram lesdes
minimas a brandas.!®®

Testes Diagnhdsticos

Virus da influenza A

Virus influenza aviarios, seus antigenos e os acidos
nucleicos podem ser detectados em amostras respiratorias e
intestinais por exemplo, swabs cloacais de passaros.*
Amostras de varios 6rgdos internos também foram testadas
de passaros mortos suspeitos de ter IAAP.5%51 Amostras do
trato respiratdrio geralmente sdo retiradas de mamiferos, por
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exemplo, swabs nasofaringeos e nasais de animais vivos e

amostras de tecido pulmonar coletadas na necropsia.’®
17,26,543,818

Isolamento do virus € (til para a caracterizagdo dos
virus influenza, e pode ser usada no diagnostico, embora
técnicas mais faceis e mais rapidas como o RT-PCR tendem
a ser empregadas na maioria dos casos clinicos. Virus
influenza aviario sdo isolados em ovos embrionados,*
enquanto virus influenza de mamiferos podem ser isolados
em ovos de pintinho embrionados e linhas de culturas
celulares.**17:543818 Ambos os ovos e culturas celulares
podem ser usados para maximizar a recuperacdo de alguns
virus de mamiferos.2%4 A disseminacdo do virus é
geralmente breve em mamiferos, e amostras respiratorias
devem ser coletadas muito cedo, logo apds o inicio dos
sinais clinicos,17:24329543679680 (O jsplamento do virus
influenza canina H3N8 em cdes vivos pode ser
dificil 2467680 Um virus detectado em uma cultura pode ser
identificado como influenza A com imunodifusdo em agar
gel (IDGA), ELISAs de detecgdo de antigenos ou outros
imunoensaios, ou por teste molecular como RT-PCR.#*% Os
virus podem ser divididos em subtipos com antisoros
especificos em testes de hemaglutinagdo e inibicdo de
neuraminidase, por RT-PCR ou por analise de sequéncia
dos genes HA e NA do virus.'*5°818 Testes genéticos para
identificar os padr@es caracteristicos no HA (e o local de
clivagem) e ou testes de viruléncia em pintinhos sdo usados
para distinguir virus IAAP de virus IABP 5051

Ensaios de RT-PCR sdo frequentemente usados para
detectar virus influenza em amostras
clinicas,t31417.1855051,329,543,818-820 RT.PCR em tempo real é o
método de escolha para o diagnostico da influenza avidria
em muitos laboratdrios,®%! e também é uma das duas
técnicas mais confidveis para o diagndstico da influenza
canina H3N8 (a outra é a sorologia).?6:821822 Antigenos virais
podem ser identificados em amostras clinicas com varios
testes (por exemplo, ELISA em vérias espécies;
imunohistoquimica ou imunofluorescéncia; e outros testes
individuais validados para uma
espécie).13:14.17.182650320543818819 A sensibilidade e uso
destes testes pode ser diferenciado através das
espécies.26.50822

Testes soroldgicos podem ser usados para diagnostico
e/ou outros propdésitos. Em péssaros, a sorologia pode ser
vélida para fiscalizacdo; entretanto, ndo € muito Util para
diagndstico de infeccbes IAAP em passaros altamente
suscetiveis, que geralmente  morrem antes do
desenvolvimento de anticorpos. Testes soroldgicos usados
em aves incluem imunodifusdo em agar gel, inibicdo de
hemaglutinagdo e ELISA.% Testes de imunodifusdo em agar
gel e ELISAs que detectam proteinas de virus influenza
conservadas podem reconhecer todos os subtipos de influenza
aviaria, porém testes de HI sdo subtipo-especificos. Em
mamiferos, influenza é as vezes diagnosticada
retrospectivamente com um titulo de anticorpos crescente em
amostras de soro pareado.16:18:24:329,543821,823 Testes (inicos s
ocasionalmente Uteis quando titulos pré-existentes sdo
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ausentes ou incomuns por exemplo, influenza canina em
algumas populagdes.?®82® Testes soroldgicos empregados em
mamiferos incluem imunodifusdo em agar gel, e em algumas
espécies, outros testes como hemolise Unica-radial, ELISA e
neutralizagdo viral 131416.17:2426543818821 Reatividade cruzada
entre virus influenza pode as vezes ser um problema. Além
disso, alguns estudos encontraram que mamiferos infectados
por virus adaptados a outras espécies podem nao desenvolver
anticorpos contra o0 HA viral, apesar de ter anticorpos para
outras proteinas virais, como a nucleoproteina viral.*6>5%0

Testes que podem distinguir infectados de vacinados
(testes DIVA) podem ser usados na fiscalizacdo de
programas em passaros.>01%5824 Testes DIVA raramente
estdo disponiveis para virus influenza em mamiferos;
entretanto, um ELISA foi usado com uma vacina
canarypox-vetorizada durante a campanha de erradicacdo
do virus influenza canina em 2007-2008 na
Australia. 330336678 Qutro ELISA DIVA, baseado na proteina
influenza NS1, tem sido sugerido para possivel uso com
vacinas inativadas em cavalos.3?

Virus influenza D

Testes diagnoésticos para virus influenza D ainda néo
foram padronizados. Algumas investigacdes relataram que
estes virus podem ser isolados rapidamente em duas linhas
celulares de mamiferos.t3% Outras pesquisas tiveram
sucesso variado na recuperacdo de virus influenza D com
linhagens celulares de mamiferos.*> O RT-PCR tem sido
empregado por varios grupos e sorologia foi usada durante
0 inicio dos estudos nos Estados Unidos.1:246

Tratamento

Mamiferos com influenza sdo geralmente tratados com
cuidados de suporte e descanso.*316.184% Antibi6ticos podem
ser usados para controlar infeccBes bacterianas
secundarias.’316182349  Drogas antivirais usadas em
humanos ndo sdo geralmente administradas a animais,
embora furbes infectados com virus influenza humano
foram tratados com amantadine.*® (A utilidade dessa droga
vai variar de acordo com os padrdes de resisténcia antiviral
das cepas circulantes, veja a se¢do de Tratamento Humano
abaixo). Drogas antivirais (oseltamivir) foram usadas em
pandas gigantes em cativeiros infectados como virus HIN1
pandémico,” e alguns autores tem especulado que eles
podem ter sido utilizados em cavalos de grande valor
zootécnico.>28% Um problema com drogas antivirais é que
o breve periodo que 0s virus sdo mais suscetiveis (48 horas)
frequentemente ja passaram quando o animal §é
diagnosticado.?® O potencial dos virus influenza para
desenvolver resisténcia a estas drogas é uma preocupagdo
adicional.

Grupos de péassaros infectados com virus 1AAP sdo
despovoados (isso geralmente é obrigatorio em paises livre
de IAAP) e ndo séo tratados.
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Controle

Comunicacéo da doenca

Uma resposta rapida é vital para conter surtos em
regides que sao livres de um virus, e em alguns casos, para
minimizar o risco de transmissao zoonotica. Os requisitos
de relat6rios para os varios virus influenza diferem entre
paises, porém virus IAAP sdo geralmente relataveis.
Veterindrios que encontram ou suspeitam uma doenca
relatavel devem seguir seu guia nacional ou local para
informar as autoridades apropriadas (veterinario estadual ou
federal nos Estados Unidos). Mortalidade incomum entre
animais selvagens também deve ser relatada para agéncias
estaduais, ou federais de recursos naturais nos Estados
Unidos.®6 No Brasil a influenza suina deve ser comunicada
de forma mediata aos 6rgdo de vigilancia animal no relatério
mensal. J& a inflienza aviéria é de comunicacao imediata em
qualquer caso suspeito ou diagndstico laboratorial.**

Prevencao

Vacinas

Vacinas estdo disponiveis para virus influenza aviario,
suino e equino, e em alguns paises, para virus influenza
Canino H3N2 ou H3N8.7’13’15'18'26'49'51‘329’336'543‘827’828 Uma
fraca combinacéo entre a vacina e o virus pode comprometer
a protecdo.?®” Em suinos, algumas combinagdes de vacinas
para influenza e virus pobremente combinados foi relatada
por exacerbar a doenga, pelo menos em ambiente de
laboratdrio,%1.829-831

Em péssaros, o uso da vacina pode ser complicado pela
necessidade de manter lotes comerciais livres de virus
IABP, e de reconhecer rapidamente a introdugdo de virus
IAAP no pais. Embora a rotina de vacinagdo pode suprimir
sinais clinicos, passaros ainda podem se tornar infectados e
transmitir o virus. Isso pode prevenir lotes infectados de
serem reconhecidos se bons programas de fiscalizacdo ndo
forem usados simultaneamente.518%2-834  Além  disso,
programas de vacinagdo podem desencadear pressdo de
selecdo no virus influenza, que pode encorajar a evolugdo
de isolados resistentes a vacina.®35-#3 Enquanto vacinas para
influenza aviéria sdo usadas rotineiramente em algumas
regifes, outros paises (incluindo os Estados Unidos)
restringem seu uso0.***® Em alguns casos, vacinas para
influenza aviaria podem ser usadas como uma medida de
controle adjunta durante um surto (em associagdo com
fiscalizacdo e movimentos de controle), ou para proteger
espécies valiosas como passaros de zooldgicos.50561:832

Vacinas influenza para animais sdo alteradas
periodicamente para refletir os subtipos e cepas atuais em
circulagdo na area, mesmo que as variagdes antigénicas
tendem a ser menores em virus influenza humanos.™*
15.329.33 Um programa de fiscalizacdo de varios paises para
virus influenza equino recomenda mudangas em linhagens
de vacinas.®3%828 Mesmo que estes programas ndo existam
atualmente para virus influenza suina, a fiscalizagdo tem
aumentado desde a pandemia humana de 2009-2010. Virus
influenza suino na América do Norte tem recentemente se
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tornado bem diversos,**?*" tornando a vacinagdo nessa area
um desafio.

Outras medidas preventivas

Medidas de biosseguridade ajudam a prevenir a
introducdo de virus influenza em um rebanho, grupo de
animais ou exposicdo. Além da rotina de higiene e
saneamento, algumas fontes de infeccdo a considerar séo
contato com espécies selvagens suscetiveis (por exemplo,
passaros selvagens para influenza aviaria), fomites, agua,
comida crua (por exemplo, suino ou aves alimentadas com
visons), e humanos que podem ser infectados com virus
transmissiveis para animais,1539:52:5457,59-61,6367-
69,74,103,112,300,510-520,534,561,733,839-841 Medidas de manejo como
producdo "todos dentro-todos fora" (all in-all out) podem
ajudar a prevenir a introducdo de virus em novos
animais, 1415465254287 jsolamento de novos animais
adquiridos (ou animais que retornaram a propriedade) e
teste antes de soltar os animais também diminuem o risco
que o resto do rebanho ou grupo de animais se
infecte.1830032% |solar animais infectados pode ajudar a
reduzir a transmissao dentro de uma propriedade durante um
surto,’3840 e quarentenas (voluntariad ou imposta pelo
governo) reduzem a transmissdo entre instalagGes.!3®
Medidas de manejo, como cavalos em repouso, podem
ajudar a diminuir a severidade da doenca,”13.14:46.287

Medidas preventivas para animais de companhia
incluem a conscientizacdo de possiveis susceptibilidades
por exemplo, virus influenza humana sazonal em furdes,
H1N1 pandémico em gatos, H5N1 de linhagem asiatica em
multiplas espécies), e na medida do possivel, evitar o
contato préximo com a fonte de infeccéo.

Erradicacao

Virus IAAP sdo normalmente erradicados por
despovoamento dos grupos infectados, combinados com
outras medidas como movimentagdes de controle,
quarentenas e talvez vacinacdo. Lotes de suinos infectados
podem ser eliminados de wvirus influenza por
despovoamento*¢28” ou medidas de manejo.3% A eliminag&o
de virus influenza de mamiferos de um pais inteiro é
incomum; entretanto, a Australia erradicou com sucesso um
virus influenza equino com quarentenas, movimentos de
controle, vacinacdo e testes soroldgicos e virologicos
(incluindo o uso do ELISA que pode distinguir cavalos
infectados de vacinados).678:84

Morbidade e Mortalidade

Passaros

A forma de exposic@es ao virus influenza e os padrées
de disseminacédo entre passaros silvestres sdo complexos e
tendem a refletir sua exposicdo a diferentes ambientes,
assim como a vivéncia em bandos e outros fatores sociais, e
imunidade pré-existente.>%! A prevaléncia relatada de virus
IABP entre passaros silvestres varia de <1% a mais de 40%,
tipicamente com taxas muito maiores em passaros de
ambientes aquéticos do que de espécies terrestres ,188:193356.358-
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360,363,366,367,372,373,377,843,844 Atualmente, a ﬁSC&liZ&QéO sugere
que o transporte dos virus HSN1 IAAP em populacdes de
passaros silvestres sem eventos de mortalidade incomuns sdo
raros.*28845 A prevaléncia de virus influenza em aves difere
entre nacOes, porém aves criadas em confinamento comercial
em paises desenvolvidos sdo geralmente livres de virus IAAP
e IABP.#

Virus IABP geralmente causam doenga branda ou
infecges assintomaticas em passaros, incluindo galinhas,
perus e patos, porém 0s surtos podem ser mais Severos
guando existem infeccBes concomitantes ou outros fatores
exacerbantes.*®%05! | otes de galinhas e perus infectados
com virus IAAP tem alta morbidade cumulativa e altas taxas
de mortalidade, que se aproximam de 90-100%.5%%3 Virus
IAAP podem causar doenca branda ou severa em outras
espécies, e passaros aquaticos domesticados ou selvagens
sdo frequentemente afetados.37049>412 Entretanto, alguns
virus H5N1 de linhagem asiatica causam doenca severa até
mesmo em passaros aquaticos, e a introducdo desses virus
pode ser anunciada por mortes incomuns entre passaros
silvestres (por exemplo, cisnes na Europa e recentemente,
COrvos no Paquistdo).”:1452.62120.121,302,303,398845846  Alguns
surtos de H5N1 IAAP, assim como no Lago Qinghai, na
China em 2005, mataram milhdes de péssaros silvestres.8’
Este tipo de mortalidade também tem sido associada com
alguns rearranjos H5 de linhagem asiatica, assim como virus
H5NS8, na Asia e América do Norte, embora alguns desses
virus também tenham sido detectados em péssaros

selvagens aparentemente
saudéveiS.219'221’224'226’386'387’401'402'404

Mamiferos

Virus influenza de mamiferos diferem em prevaléncia
em espécies hospedeiras. Alguns virus sdo muito comuns.
Por exemplo, estudos descreveram que aproximadamente
20-60% dos suinos domesticados tem anticorpos para virus
influenza suino, com baixas taxas em suinos selvagens e
javalis selvagens.”:1446:93,142300.503538818 Fmy contraste, virus
influenza caninos H3N8 norte americano sdo atualmente
incomuns em animais de companhia, possivelmente por que
a transmissdo do virus é baixa e a transmissao entre esses
animais ¢ ineficiente.?68484 Entretanto, esses virus sio
mais prevalentes entre cdes com contato préximo, em canis
e abrigos de animais 843851

Durante surtos, os virus influenza podem espalhar-se
rapidamente em populacbes expostas. Taxas de morbidade
de 60-90% ou maiores tem sido relatadas em populacfes de
cavalos ndo expostos anteriormente durante epidemias de
influenza equina,**2°2! e as taxas de infeccdo podem
aproximar-se de 100% durante surtos do virus canino H3N8
em canis.?>%

Em mamiferos saudaveis, infeccbes ndo complicadas
com hospedeiros adaptados aos virus equinos e suinos sao
geralmente associadas a baixas taxas de mortalidade e
recuperacdo rapida do estagio agudo da doenca, apesar de
sinais como tosse permanecerem por mais tempo.”13-21.329
Entretanto, a severidade da doenca pode variar com a dose
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e linhagem do virus, e fatores de hospedeiro como a idade,
imunidade pré-existente (ou anticorpos maternais),
estressantes como transporte e doengas concomitantes, e
infeccOes bacterianas secundarias.141618203%-42543 - Gjnajs
clinicos mais severos também tem sido relatados em focas
prenhas préximo ao parto.*?

O virus influenza canina H3N8 tem seguido este padréo
de alta morbidade e baixa mortalidade, exceto durante os
surtos iniciais em cées de corrida galgos ingleses, quando
casos severos e fatais foram comuns.???” Vérios artigos
relataram surtos severos do virus influenza canina H3N2 na
Asia, com taxa de letalidade de 50% em duas pequenas
séries de casos em animais de estimacao; taxa de letalidade
de 25% em cdes e 40% em gatos durante um surto explosivo
em um abrigo animal; e taxas de morbidade e mortalidade
de 77% e 23%, respectivamente em cées, e 47% e 22%
respectivamente em gatos, em outro abrigo de
animais.”®8.8:55  Entretanto, os casos clinicos foram
relatados como relativamente brandos apds um virus H3N2
ser introduzido nos Estados Unidos e a taxa de letalidade foi
baixa; novos relatos indicaram que, até maio de 2015,
existiram aproximadamente oito mortes confirmadas em
mais de 1500 casos em cdes.f® A razdo para esta
discrepancia ndo esta clara, mesmo que estudos sorologicos
de cdes e gatos na Asia também sugerem que um ndmero

significante de animais podem ter sido infectados sem sinais
clinicos Severos_85,86,88,246,443,555,558,795-799

Virus adquiridos de outras espécies

Poucas generalizagBes podem ser feitas sobre virus
influenza adquiridos de outras espécies; entretanto, suinos
parecem ser infectados regularmente por virus de passaros
e humanos frequentemente, com consequéncias menores até
mesmo quando o virus pertence a linhagem asiatica dos

virus H5N1
|AAP 7,14,15,27,46,94,95,104,106,109,115,129,142,144,252,430,431,438,452,524,533,57

6,721,852

As consequéncias da infeccdo com estes virus HSN1 tem
variado amplamente em outros mamiferos. Infec¢des em
gatos e outros felideos variaram de assintomaticas até fatais,
enquanto que cées geralmente parecem ser menos
severamente afetados do que gatos, e mortes esporadicas tem
sido relatadas em outras espécies como cédes-guaxinim,
civetas de palmeira asiatica e visons.57-65103110112,114-
117,211,246429.712.792 | nfeccOes experimentais em varias espécies
variaram de subclinica e branda para severa e
fatal 110.115116429434 ¢ g guns estudos relataram anticorpos para
virus H5 em alguns gatos, cdes, cavalos, macacos e suinos
testados na Asia ou EgitO.65’104’106’107’430'431’443’721‘799 Em
conjunto, a evidéncia atual sugere que, enquanto virus H5SN1
possa causar doenga muito severa em animais, casos brandos
também ocorrem.

Visons parecem ser suscetiveis a uma variedade de virus
influenza de outras espécies,”857475441534801 @ duas
publicacdes recentes sugerem que virus influenza aviario
HIN2 pode ser um problema em fazendas de visons na
China.**1442 Enquanto as taxas de morbidade em visons
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infectados com virus influenza podem aproximar-se de
100%, taxas de mortalidade tem diferido entre surtos, e
provavelmente foram influenciadas por co-infecgBes e
outros fatores.”657475441.534801 Dyrante um surto extenso e
severo causado por um virus aviario H10N4, a taxa de
morbidade foi proxima de 100% e a taxa de mortalidade foi
3%.765 Em contraste, um virus influenza aviario HON2 e um
virus influenza suino H3N2 causaram poucas ou nenhuma
morte.75’441

Em focas, a taxa de mortalidade foi estimada entre 20%
em um surto causado por um virus H7N7 e 2-4% em um
surto causado por um virus H4N5.7%62 Espera-se que as
epidemias explosivas em focas sejam exacerbadas por altas
densidades de populacdo e temperaturas quentes, assim
como por co-infecgdes. 55763

Relatos de doencas causadas pelo virus HIN1 da
pandemia de 2009 em gatos, cées, furdes e animais de
zooldgico tém sido incomum, porém um ndmero desses
casos foi fatal ou SEVGI’O.67'73'510'514’517'518’520'522’523'527 Emum
surto em um gatil, metade dos gatos teve sinais clinicos, e
25 dos 90 gatos morreram.%?! Entretanto, é possivel que
casos brandos ndo tenham sido reconhecidos. Duas
pesquisas encontraram niveis crescentes de anticorpos para
0 virus HIN1 pandémico entre gatos, com relato de taxas
acima de 22% e 31% entre gatos nos Estados Unidos e
China, respectivamente, e 11% entre gatos em abrigos de
animais na China.”27% InfeccGes com este virus também
tem estimulado pesquisas verificando a possibilidade de que
cdes e gatos possam ser infectados com outros virus
influenza humano. Uma série de estudos descobriram que
somente poucos animais (<5%) tem anticorpos para varios
virus influenza humano sazonal incluindo o virus HIN1
pandémico e alguns nao relataram reatividade, porém outros
relataram soroatividade de até 44% para alguns virus (e
raramente, até superiores), dependendo da populacdo
animaL ViI'US e teste usados.333,492,732,796,798,853-863;731 apud 732

Apenas alguns casos de transmissdo cruzada entre
espécies foram relatado em equinos, porém um virus aviario
H3N8 resultou em taxa de mortalidade de 20-35% quando
foi introduzido em cavalos na China, com pouco ou
nenhuma mortalidade em anos subsequentes.'*1°

Infeccbes em Humanos

© 2005-2016

[Nota: para mais informagdes detalhadas sobre
influenza zoonética causada por virus influenza aviario e
suino, por favor veja as sec¢Oes individuais de cada um
desses animais].

Periodo de Incubacéo

O periodo de incubacéo para influenza humana sazonal,
incluindo infeccbes causadas pelo virus HIN1 pandémico,
é curto, com a maioria dos casos aparecendo em 1-4
dias.”11,3137.47.864.865 A majoria das infeccGes zoondticas
causadas por virus influenza suino e aviario também
parecem se tornar aparentes logo ap6s a exposi¢do (por
exemplo, dentro de cinco dias para a maioria dos virus
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influenza suina H3N2 norte-americanos e virus H5N1
IAAP de linhagem asiatica), apesar do periodo de

incubacdo para alguns casos de H5N1 possa ser de 8-17
diaS.203’207’612'707’725’726’866’867

Sinais Clinicos

Influenza humana sazonal

Infeccdes ndo complicadas com o virus influenza
humana A (incluindo o virus HIN1 pandémico) ou virus
influenza B sdo geralmente caracterizadas por sintomas ndo
especificos e sinais no trato respiratério superior, incluindo
febre,calafrios, anorexia, dor de cabeca, mialgia, fraqueza,
fotofobia, espirros, rinite, dor de garganta e tosse.”%123!
Sinais intestinais (vomito, nduseas, diarreia e dor abdominal),
otite média e convulsdes por febre alta também podem
ocorrer, especialmente em criancas; e desidratacdo é uma
preocupacdo particular em pacientes muito jovens,%103031.868
A maioria das pessoas recuper-se da doenca aguda nao
complicada em uma semana, porém a tosse e cansago podem
persistir por mais tempo e infec¢Bes bacterianas ou virais
secundérias podem exacerbar ou prolongar os
sintomas.”®%%3L  Sindromes respiratorias mais severas,
incluindo pneumonia, s&o possiveis,®1112%3! g 3 deterioragéo
pode ocorrer rapidamente nesses casos.%>#% Pneumonia viral
priméria severa efou sindrome respiratdria, assim como
faléncia multipla dos 6rgdos e outras sindromes, ocorreram
em uma pequena percentagem dos casos durante a pandemia
de 2009-2010, e afetou um nimero anormalmente grande de
criangas e jovens323844.47.865869-871 Inflyenza também pode
resultar na descompensacdo ou exacerbacdo de doengas
subjacentes como condigdes cronicas pulmonares, cardiacas,
diabetes pouco controlada, faléncia renal crénica e doenca
hepatica em  estigio  final 323537.3845871-878  Qutras
complicagBes  possiveis incluem varias  sindromes
neuroldgicas, incluindo encefalites, miosites (miosite benigna
aguda infantil), rabdomidlise e miocardite.11,30,139-141868
Mortes relacionadas com influenza sdo geralmente resultado
de pneumonia, a exacerbacdo de uma condigdo
cardiopulmonar ou outra doenca cronica, ou complicacdes
associadas com idade ou gravidez.®

Infecgdes pelo virus influenza C sdo principalmente
caracterizadas por doenga branda no trato respiratério
superior, com alguns estudos também relatando sinais
gastrointestinais ou otite; entretanto, mais casos severos
com sinais no trato respiratorio inferior incluindo
pneumonia tem sido relatados.”12>-13.157 Febre foi um
sintoma comum em alguns estudos,!3213413%  porém um
estudo com jovens na Finlandia encontrou que a maioria
teve sinais no trato respiratério superior brandos sem
febre.™® Sinais neuroldgicos tem sido relatados em poucos
casos, e incluiram convulsdes, inconsciéncia em uma
crianca, e sonoléncia e hemiparesia em uma crianga. 368
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Infeccbes em humanos pelo virus influenza
aviéaria
Virus IAAP H5N1 de linhagem asiética e rearranjos

A maioria das infeccBes pelos virus IAAP H5N1 de
linhagem asiatica foram severas.>31%82%7 Qs sinais iniciais
sdo frequentemente febre alta e sinais no trato respiratério
superior semelhantes com a influenza sazonal humana,
porém alguns pacientes podem também ter sangramento de
mucosa ou sinais gastrointestinais como diarreia, vomito e
dor abdominal 293207875 Sjnais no trato respiratorio inferior
tendem a se desenvolver logo ap6s o inicio da doenga .203207
A maioria dos pacientes piora rapidamente, e complica¢des
sérias incluindo disfuncdo de multiplos 6rgdos sdo comuns
nos estagios finais.2320787 Casos brandos tem sido
relatados  ocasionalmente, particularmente  entre
criancas.?¥787¢ O tratamento rapido com drogas antivirais
pode ter sido um fator em casos brandos,87-8° entretanto,
pelo menos uma crianga com sinais respiratorios superiores
teve uma recuperagdo complicada apds tratamento Unico
com antibiéticos.8™

Trés infecgBes com virus H5N6 IAAP em adultos
foram graves, com febre e sinais respiratérios severos em
pelo menos dois pacientes.?32-23* Um desses casos foi fatal;
0 outro paciente precisou de ventilagdo mecanica, porém se
recuperou  apos tratamento com  oseltamivir e
antibidticos.?3*2% (Detalhes do terceiro caso ndo foram
publicados). Uma crianca infectada com virus H5SN6 teve
doenca branda com recuperacgdo rapida.?32234

Virus HIN2 IABP de linhagem Eurasiana

A maioria das doencas causadas pelos virus HON2 tem
sido relatadas em criancas e jovens,108:235237.238,241-244 Eggag
casos foram geralmente brandos e muito similares a
influenza humana, com sinais respiratérios superiores, febre
e em alguns casos, sinais gastrointestinais (principalmente
vémito e dor  abdominal) e desidratacdo
branda.108:235.237238.241-244 Todos esses pacientes, incluindo
uma crianca de trés meses de idade com linfoma
linfoblastico agudo,?! tiveram uma recuperacdo sem
complicagBes. Doenga agura, com sinais semelhantes a
influenza no trato respiratorio superior foram relatados em
dois adultos.?*® Entretanto, doenca respiratoria severa no
trato inferior, que desenvolveu uma faléncia respiratoria,
ocorreu em uma mulher imunocomprometida que teve
sérias complicacGes adjacentes.?**

Virus H7N9 IABP na China

A maioria dos casos clinicos causados pelos virus
H7N9 na China foram graves.?31:258:262,695.880-882 (3 sintomas
mais comuns foram febre e tosse, porém um nimero
significativo de pacientes também teve dispneia e/ou
hemoptise inicialmente, e a maioria dos casos progrediu
rapidamente para pneumonia severa, frequentemente
complicada por sindrome de afli¢do respiratdria e disfuncéo
de varios 6rgaos.®98668% Diarreia e vomito eram as vezes
relatados, porém conjuntivite era incomum, e a maioria dos
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pacientes ndo teve congestdo nasal ou rinorreia como sinais
iniciais,366.884

Poucos casos ndao complicados foram caracterizados
por sinais respiratorios brandos ou febre isolada,
especialmente em criangas.?58725866881.884885 Alguns desses
casos podem ter sido brandos devido ao tratamento rapido
com oseltamivir, porém outros foram admitidos no hospital
para observacdo ou identificados somente depois que a
pessoa se recuperou.?s886.881.88 pelg menos uma infeccdo
assintomatica foi relatada em um adulto.98%¢ Anticorpos
para virus H7N9 em passaros saudaveis ou trabalhadores do
mercado de aves vivas sugerem que alguns casos brandos
ou infeccBes assintomaticas podem ndo ter sido
diagnosticadas,50°882:886-838

Outros virus influenza aviaria

Doengas brandas, caracterizadas por conjuntivite e/ou
sinais respiratdrios superiores, tem sido relatadas em um
namero de pessoas infectadas com vérios virus H7 1ABP ou
IAAP e virus H10N7.172,561,598,614,615,618,722,724,889—893 Um virus
H7N7 IAAP, que causou somente doenca branda na maioria
das pessoas, resultou em sindrome aguda respiratéria e outras
complicagbes em varias pessoas saudaveis.”?> Os seus
sintomas iniciais incluem febre alta persistente com dor de
cabeca, porém nenhum sinal de doenga respiratdria.
Pneumonia severa foi relatada em uma pessoa infectada com
um virus H7N2 a qual teve sérias complicagBes médicas
subjacentes.”® Ela foi hospitalizada, porém se recuperou.
Uma mulher de 20 anos de idade infectada com um virus
H6N1 na China teve febre alta persistente e tosse,
progredindo para falta de ar, com evidéncia radioldgica de
doenca no trato respiratdrio inferior.5® Ela teve uma
recuperacdo rapida apds o tratamento com oseltamivir e
antibioticos. Trés adultos com infeccdes por HLON8 na China
desenvolveram doenga severa do trato respiratdrio inferior,
progredindo em alguns casos para faléncia multipla dos
6rgdos e choque séptico, e dois desses casos foram
fatais.b17730

Infec¢Bes pelo virus influenza suina em humanos

A maioria das infecgdes de virus influenza suino
confirmadas em laboratério, sintomaticas, foram
caracterizadas por sinais respiratorios superiores que se
assemelharam com influenza humana, incluindo sinais
gastrointestinais em alguns pacientes, embora parotidite
aguda foi relatada em um paciente de 6 anos de idade com
influenza H3N2, e um paciente jovem teve somente febre e
VﬁmitO.7’14’98'99’286'293'498’584’586'591'593’595'597'702’706’707'894’895 Em
uma série recente de infecgdes causadas pelo rearranjo triplo
H3N2 norte-americano, irritacdo ocular pareceu ser mais
comum do que com os virus influenza sazonais.”” A maioria
das pessoas saudaveis infectadas com estes virus H3N2 teve
uma doenca branda, embora criangas as vezes tenham sido
hospitalizadas por
desidrata(;ﬁo.98'99’286’293'584'585’591’593’595'702'707’894 A doen(;a
também foi branda e parecida com gripe em um paciente com
cancer passando por quimioterapia, que se tornou infectado
com um virus influenza suino europeu.’® Evidéncias

www.cfsph.iastate.edu

© 2005-2016

Influenza

soroldgicas sugerem que casos brandos ou assintomaticos
podem ocorrer esporadicamente entre pessoas que S30
expostas ocupacionalmente.”+14159,337.599-604

Virus influenza suino de varios subtipos tem causado
ocasionalmente pneumonia, doenca grave e mortes,
geralmente em pessoas que tiveram condicOes de saude
subjacentes ou estavam imunocomprometidas por doenca
ou gravidez_99,286,585,588-590,595,596,702,707,896 Poucos casos
graves fatais ocorreram em pessoas saudaveis.

Infec¢gdes por virus influenza equino e canino em
humanos

Né&o existem registros de casos clinicos causados por
exposicdo natural de virus influenza equino ou canino,
embora voluntarios humanos inoculados com virus
influenza equina se tornaram doentes.”

Testes Diagnésticos

Infec¢bes causadas por virus influenza A e B

Um namero de analises, similares aqueles usados em
animais, podem diagnosticar infecgdes por influenza A e B
em humanos.3+8 Amostras do trato respiratdrio superior sdo
geralmente colhidas para diagnéstico rotineiro de influenza
sazonal, porém amostras do trato respiratério inferior séo
apropriadas em alguns casos.%?%” Técnicas de PCR-RT sdo
atualmente o método de escolha para detectar um subtipo de
virus influenza humano em varios laboratdrios, devido a sua
rapidez e sensibilidade.?%78% Estes testes podem também ser
usados  para  infecgdes  por  virus  influenza
zoon(Gtico. 2077258990 |sglamento viral pode ser feito, embora
técnicas tradicionais levam de 3-14 dias, e sdo muito lentas
para o diagndstico inicial e gerenciamento do caso.*>8%
Alguns métodos novos (por exemplo, técnicas de cultivo
baseadas em frascos) sdo mais rapidas, se disponiveis.?¥’
Testes para detec¢do de antigeno usados em humanos
incluem  imunofluorescéncia e imunoensaios como
ELISAs.231458%8  Kits comerciais de teste rapido para
diagndsticos podem providenciar um diagnostico dentro de
15 minutos, porém s8o menos sensiveis que outros métodos
(por exemplo PCR-RT), diferindo em complexidade e nos
virus que eles podem distinguir, e podem ndo detectar novas
infeccBes incluindo virus zoonGticos.31:4553897.89,901.902 Tagteg
que identificam a presenca do influenza A, porém ndo
detectam os subtipos encontrados em comum com virus
influenza, podem estar indicando um novo, possivelmente
zoondtico, virus influenza.® Testes para novos virus
influenza sdo geralmente feitos pelo estado, laboratorios
publicos de salde estadual ou nacional, e em alguns casos por
laboratérios de referéncia capazes de lidar com patégenos
humanos perigosos, como os virus H5SN1 IAAP 53207

Resisténcia a drogas antivirais pode ser detectada tanto
com testes fenotipicos quanto por testes baseados em genes
para detectar marcadores moleculares de resisténcia.®” A
necessidade de desenvolver testes de suscetibilidade
depende da composicdo dos virus em circulacdo e de cada
cas0.%%7 Estes testes estdo disponiveis em um nidmero
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limitado de laboratérios e demoram varios dias para serem
executados.®’

Pelo fato das pessoas terem anticorpos para os subtipos
encontrados circulantes de virus influenza, sorologia ndo é
geralmente atil na rotina de diagnostico da influenza
sazonal.®! Entretanto, infecgdes por virus influenza sazonal
sdo ocasionalmente diagnosticadas retrospectivamente por
sorologia.’® Embora titulos crescentes em amostras
pareadas devem ser utilizados como diagnostico definitivo,
titulos isolados podem ser Gteis em algumas circunstancias.
Testes usados para detectar anticorpos para virus influenza
em humanos incluem inibicdo de hemaglutinacdo,
neutralizacdo viral, imunoensaios enzimaticos e fixacdo de
complemento.8%% O teste de microneutralizacdo ¢é
considerado o teste mais confidvel para detectar anticorpos
para virus influenza aviarios.?%"2%" Pessoas infectadas com
alguns virus influenza aviarios ndo soroconverteram, mesmo
em casos virologicamente confirmados .514724

Infec¢Bes causadas por virus influenza C

PCR-RT ou cultivo podem ser usados para diagnosticar
influenza C.%4%%5 pode ser dificil de isolar estes virus em
linhagens celulares, e embora eles possam ser isolados em
ovos embrionados, essa técnica ndo estd amplamente
disponivel em laboratdrios de diagnéstico. %%

Tratamento

Cuidados de suporte para casos influenza néo
complicada em humanos incluem fluidos e descanso.
Tratamentos adjuntos e de suporte para casos Severos
hospitalizados variam, e podem incluir varias drogas,
incluindo antibidticos para tratar ou prevenir pneumonia
secundaria bacteriana, e ventilagcdo mecanica.®?

Dois grupos de drogas antivirais - adamantano
(adamantadine, rimantadine), e inibidores de neuraminidase
(zanamivir, oseltamivir, peramivir e laninamivir) - sdo
usados para tratar alguns casos de
influenza.®11.30.31.45.906.907 Adamantanos sdo ativos contra
virus influenza A, enquanto inibidores de neuraminidases
podem ser usados para infec¢@es por influenza A e influenza
B .%11.12233145906907 Drogas antivirais sdo mais efetivas se
forem administradas dentro das primeiras 48 horas apés o
inicio dos sinais clinicos, embora elas também possam ser
usadas em casos severos ou de alto risco identificados apos
este tempo.11:12:233145.906,907 Racomendages especificas para
uso de antivirais podem variar, porém estas drogas sao
geralmente recomendadas para casos severos de influenza,
ou infecgBes que tenham alto risco de complicaces, e
podem também ser empregadas para alguns casos brandos
de influenza sazonal 31:45.203:207.314875.908 H3 ym debate sobre
os beneficios do oseltamivir para casos de influenza sazonal
sem complicagOes em pacientes saudaveis,*30:45:906:903-913 Og
efeitos colaterais de drogas especificas variam, porém
podem incluir efeitos no sistema nervoso central e
gastrointestinais.314

O desenvolvimento de resisténcia antiviral € um
problema especialmente se as drogas sdo usadas
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indiscriminadamente. A resisténcia pode ser desenvolvida
rapidamente em virus influenza, e podem até emergir
durante o tratamento.”3%3! No passado os adamantanos
foram usados com maior frequéncia para tratar influenza
sazonal nos Estados Unidos; entretanto, muitos virus
influenza HIN1, H3N2 e B tornaram-se resistentes a esta
droga nas temporadas de gripe de 2006-2008.7:2:30:897.906,907
Apos alteracdes nas recomendacbes de uso das drogas
antivirais, virus influenza HIN1 sazonais tornaram-se
rapidamente resistentes ao oseltamivir, embora varios
tenham perdido sua resisténcia aos adamantanos.?®” Esses
virus HIN1 co-circularam com virus influenza B resistentes
a adamantano e sensiveis a oseltamivir, complicando as
decisdes de tratamento.’%” Esse padrdo mudou com a
introducdo do pandémico H1N1, e durante a temporada de
influenza de 2015-2016, muitos dos virus influenza sazonais
circulantes nos Estados Unidos, incluindo o pandémico
H1IN1, eram resistentes a adamantanos e sensiveis a
inibidores de neuraminidases.®! Também houveram relatos
de virus influenza sazonais A resistentes a ambas as classes
de drogas, e virus influenza B resistentes a oseltamivir
foram encontrados.979%4

Virus H5N1 IAAP de linhagem Asiéatica e virus H7N9
IABP chineses sdo geralmente sensiveis ao oseltamivir e
resistentes ao adamantano atualmente, embora isso possa
mudar,53:207:259.640.883.915916 Jm estudo recente documentou
resisténcia pré-existente a inibidores de neuraminidase, em
baixos niveis, entre virus influenza avidria em péssaros
selvagens, e em 9% dos virus isolados de suinos que
continham a neuraminidase N2 (HLIN2, H3N2 e HIN2).%%
Outro estudo encontrou uma alta prevaléncia de resisténcia
a adamantano em algumas linhagens de virus influenza
suinos na América do Norte.**® Relatos publicados sugerem
gue resisténcia a neuraminidases é comum atualmente entre
virus influenza suina nos Estados Unidos e Alemanha.®189%

A orientacéo para os virus influenza circulando durante
a estacdo atual, com recomendacdes de tratamento, é
geralmente oferecida de autoridades da saude locais ou
nacionais (por exemplo, CDC nos Estados Unidos e
ANVISA no Brasil). Testes para suscetibilidade antiviral
podem ser feitos, porém sdo muito lentos para guiar o
tratamento inicial, que deve ser iniciado durante o periodo
méaximo da suscetibilidade do virus.’

Prevencao

Vacinas anuais, geralmente administradas no outono
antes da estagdo de gripe (ou como for apropriado para 0s
padrdes locais dos virus em circulagéo), estdo disponiveis
para influenza A ou B.7-9268.920921 F|as contém cepas virais
consideradas as mais propensas a produzir epidemias
durante o inverno seguinte, incluindo o virus HIN1
pandémico, e sdo atualizadas anualmente. Detalhes da
eficacia da vacina, tipos de vacina e recomendacGes atuais
estdo disponiveis nos sites governamentais (CDC nos
Estados Unidos e ANVISA no Brasil) e grupos de
consultorias profissionais.3:276922923  RecomendacGes de
imunizacao diferem entre paises, embora a vacinagdo para
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alguns grupos, como o0s idosos, é consistentemente
recomendada. 3924

Drogas antivirais podem ser usadas para profilaxia em
populacbes de alto risco como idosos e
imunocomprometidos, ou pessoas podem ser monitoradas e
tratadas ao primeiro sinal da doenga.30314%%% O yso da
profilaxia antiviral deve ser balanceada com o risco de
encorajar a emergéncia de cepas resistentes.* Outras
medidas preventivas incluem evitar contato proximo com
pessoas que tem sintomas da influenza, e medidas de
higiene de senso comum como lavar as maos
frequentemente e evitar contato desnecessario da mao com
olhos, nariz ou boca.31:5397.925 para proteger os outros, a
boca e o nariz devem ser cobertos quando tossir ou
espirrar.31°792 RecomendacGes no uso de mascaras
faciais, respiradores, luvas e outras barreiras de precaucao
variam, e diretrizes atuais especificas (por exemplo, para
hospitais versus para a comunidade) devem ser
consultadas.3132673 A efetividade de mascaras faciais e
respiradores na reducgdo da transmissdo do virus influenza
estd ainda sob investigacdo, embora alguns estudos
sugerem que eles podem reduzir a quantidade de virus

transmitido pelo portador, e/ou promover prote¢éo para o
portador.672*673*675*926'930

Medidas adicionais que tem sido recomendadas durante
pandemias ou surtos causados por novos virus incluem
evitar aglomeragOes e reuniBes, cancelamento de eventos
sociais e isolamento voluntario de individuos que
desenvolveram sinais semelhantes aos da influenza (com a
excecdo de necessidades como procurar por cuidado
médico)_925,931—936

Virus influenza zoonético

Medidas preventivas para virus influenza zoonoéticos
incluem controle da fonte do virus (por exemplo, erradicar
virus de passaros domésticos, fechar mercados de aves
infectadas); usar medidas de higiene e saneamento como
lavar as mdos; evitar contato com animais doentes ou
animais que possam estar infectados; e empregar
equipamento pessoal de protecdo quando apropriado (por
exemplo, quando trabalhar com péssaros ou suinos
infectados).5397203704 Enquanto infeccBes zoondticas sdo
geralmente adquiridas durante contato préximo com
animais,>*" virus aerolisados podem estar presentes em
areas confinadas como celeiros de produ¢do, onde grande
ndmero de suinos estdo concentrados.t’5577 Pelo fato de
virus IAAP terem sido encontrados em carne e/ou ovos de
multiplas espécies de aves,164418.660-666.778,937-941 praticas de
cuidado com manuseio de comida sdo importantes quando
se trabalha com produtos crus de aves e passaros selvagens
em areas endémicas, e todos os produtos de aves devem ser
completamente cozidos antes de serem consumidos.53826:942
Virus influenza suina também podem ser inativados pelo
cozimento,%43%44 embora estes virus sejam patdgenos
respiratorios e ndo sdo suscetiveis a estar em carnes de
varejo.5#2
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RecomendacGes mais detalhadas para grupos
especificos em risco de exposicao, incluindo o publico em
geral, tem sido publicadas por algumas agéncias nacionais
(por exemplo, o CDC, Departamento de Interior e 0 USGS
Centro Nacional de Salde da Vida Silvestre),5397.826.945 ¢
agéncias internacionais como a OMS (Organizacdo Mundial
da Saude). Em alguns casos, as recomendacfes podem
incluir profilaxia antiviral e/ou vacinacdo para influenza
humana para reduzir o risco de rearranjo entre virus
influenza humana e animal.®® Atualmente, o CDC
recomenda que as pessoas que estdo em risco elevado de
complicages com virus influenza humana evitem suinos e
instalagcbes de suinos quando participarem de feiras na
Ameérica do Norte, e que outras pessoas tomem precaugdes
para reduzir o risco de infeccdo com virus influenza
suinos.®” Ao visitar um médico por causa de uma doenca que
comegou em pouco tempo depois de contato com animais,
0 potencial de exposi¢do zoondtica deve ser mencionado.

Morbidade e Mortalidade

Virus influenza A e B

Influenza humana pode ocorrer como um surto
localizado, epidémico ou pandémico, ou como casos
esporadicos.® Evidéncias historicas sugerem que pandemias
ocorrem a cada 10 a 40 anos.”%!* Epidemias sdo sazonais
em regiBes temperadas tipicamente comecando apds o
inicio da escola no outono, e se espalhando das criangas para
adultos, embora a transmissdo de alguns virus ocorra fora
deste periodo.”®%¢ Em é&reas tropicais e subtropicais,
padrées de influenza sdo muito diversos, com transmissao
ocorrendo durante o ano todo em alguns paises, e epidemias
sazonais, as vezes coincidindo com estagdes de chuva ou em
dois picos, em outros,?20:921,947-949

Infeccbes ndo complicadas com virus influenza
sazonais sdo raramente fatais na maioria das pessoas
saudaveis, embora a taxa da morbidade possa ser alta.”*?
Aproximadamente um terco das infeccbes por virus
influenza sdo assintomaticas.*” Grupos de alto risco para
doencas severas incluem idosos, criancgas jovens (devido ao
risco de complicacbes como desidratacdo severa), pessoas
com doengas crbnicas respiratorias ou cardiacas e varias
outras condi¢des médicas, membros de alguns grupos
étnicos em alto risco (veja HIN1 pandémico, abaixo), e
aqueles que estdo  imunodeprimidos, incluindo
gravidas.®111230-3843  QObesidade  foi  primeiramente
reconhecida como um fator de risco durante a pandemia de
2009-2010.3143

Desde 1968, virus influenza A H3N2 tem causado as
epidemias mais sérias com as maiores taxas de
mortalidade.3%3! Exceto apds a introducdo de novos virus,
acima de 90% das mortes relacionadas & influenza ocorrem
em idosos.®?% Taxas de morbidade e mortalidade
geralmente aumentaram durante as pandemias de influenza
A, as vezes dramaticamente.” 14314653 A pandemia de 1918
€ notoria para sua severidade, com algumas estimativas
sugerindo a taxa de morbidade entre 25-40% e taxa de
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mortalidade entre 2-5%.% Deve ser destacado que drogas
antivirais e antibioticos ndo estavam disponiveis naquela
época, e procedimentos de cuidados intensivos eram menos
intensivos. Apds a pandemia, um virus influenza (ou seus
variantes®®) geralmente se torna estavel na populagdo e
circula por anos.”#4124 Virus influenza B podem causar
epidemias, porém eles ndo foram responsaveis por
pandemias, até o momento.’

Pandemia de 2009-2010

Estudos sorologicos estimaram que aproximadamente
30-50% de todas as criancas de escola e em uma
porcentagem menor da populacdo inteira (10-40%
mundialmente), foram infectados durante os estagios
iniciais da pandemia de 2009-2010.37:95%952 No geral, 0 virus
HIN1 pandémico causou doenca branda, e a taxa de
mortalidade estimada para este virus é menor do que 0,5%,
com um numero de estimativa que sugere que seja menos de
0,05%.3747 Mesmo assim, um nimero elevado de pacientes
desenvolveram pneumonia viral durante esta epidemia, e
taxas de mortalidade em grupos de jovens foram maiores do
que com virus influenza sazonais.35:37:4445869.958 A maijoria
dos pacientes hospitalizados ou severamente afetados eram
mais velhos do que 50 anos e em menor nimero mais velhos
do que 60 anos.*®37 O menor acometimento relativo de
populacGes mais idosas pareceram resultar de imunidade
similar, virus circulando previamente ( HIN1 pandémico foi
antigenicamente muito similar ao virus de 1918), e
possivelmente outros fatores.333647.954-957 Acredita-se que a
concentracdo de doengas graves, principalmente em faixas
etadrias mais jovens e mais saudaveis, contribuiu
significativamente para a baixa taxa de mortalidade, e
muitos pacientes gravemente doentes se recuperaram com
hospitalizagdo e cuidados intensivos.3>%7 Entretanto,
pacientes mais velhos que se tornaram infectados tiveram
um risco elevado de doenca severa e morte.*’

A prevaléncia de condicfes pré-existentes em criangas
seriamente doentes diferem entre estudos, porém condicdes
prévias (como asma, imunodepressdo, doengas
neuroldgicas) eram relativamente comuns em alguns
grupos.329899 Mesmo assim, um ndmero significativo de
casos sérios ou fatais foram relatados em criancas saudaveis
ou adultos jovens323537.38444547869360961  Qpesidade e
gravidez foram reconhecidas como fatores de risco para
doencas mais graves durante esta pandemia.’*® O impacto
deste virus também foi maior em grupos indigenas.33747 A
razdo ainda é incerta, porém deve envolver acesso a
assisténcia médica, doencas concomitantes, aumento de
aglomeracdes e outros fatores.®74

Influenza C

Estudos soroldgicos sugerem que varias pessoas foram
expostas aos virus influenza C na infancia, embora
infeccGes podem ainda ocorrer em adultos,136-138:962:965 ym
estudo recente da Escdcia encontrou dois picos de doenca
branda relacionada a influenza C, um em uma crianga e 0
segundo em adultos com idade abaixo de 45 anos.*>” Uma
vez, pensava-se que estes virus causavam somente casos
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esporadicos de influenza e surtos  pequenos
localizados.”®!%® Entretanto, em 2004, uma epidemia
nacional de influenza C foi relatada no Japdo.®®* As
infeccOes pareciam ser mais sérias na maioria das criangas.
Em um estudo, 30% das criancas hospitalizadas com
infeccdo por influenza C severa tinham menos de dois anos
de idade, e um adicional de 12% tinha entre as idades de 2
a5 anos.'*?

Influenza suina zoondtica

A prevaléncia em geral de infeccbes pelo virus
influenza suino em humanos é incerta. Enquanto reatividade
cruzada para virus influenza humano pode ser um problema,
estudos soroldgicos sugerem que algumas pessoas que
trabalham com suinos tém sido expostas a virus influenza
SUinOS.7’14’159'309’337'599_604'606’607'609'610’966'967 Se a maioria das
infec¢des sdo semelhantes & influenza humana, elas ndo
podem ser investigadas e reconhecidas como zoonoses.
Casos clinicos confirmados virologicamente causados por
virus HIN1, HIN2 e H3N2 tem sido relatados
esporadicamente desde 1970 (com um surto localizado em
1976) e mais regularmente nos anos recentes.”497
99,159,286,287,293,584-597,702,706,707,894-896 Embora casos ZOOﬂétiCOS
também tem sido vistos na Europa e Asia, casos mais
recentes foram documentados nos Estados Unidos, onde
essa doenca tem sido relatada desde 2005.%
Aproximadamente um caso foi relatado a cada 1-2 anos nos
Estados Unidos por vez; entretanto, isso aumentou para 21
casos entre 2005 e junho de 2011, 13 casos de agosto de
2011 até abril de 2012, e 306 casos confirmados
(principalmente associados a feiras) no verdo de 2012.%7-%°
Esse aumento pode ser relacionado as mudancgas nos virus
influenza suinos (particularmente o estabelecimento de
virus H3N2, rearranjos triplos em populagfes suinas, e seus
rearranjos com virus HIN1 pandémico de 2009), porém
outros fatores, como aumento da vigilancia e novas
exigéncias de relatdrios também podem ter contribuido.%-°°

Muitos casos de influenza suina (incluindo a maioria
dos recentemente relatados nos Estados Unidos) tém sido
em  criangas, porém  adultos  também  séo
infectados_98,99,286,293,584-586,588—591,593,595,596,702,707,894,896
Enquanto a maioria dos casos tem sido branda e se
assemelhou a influenza humana, alguns poucos casos
severos e fatais também foram relatados, frequentemente,
mas ndo sempre em pessoas que tinham condicBes de

saude subjacentes ou fatores predisponentes, 98.99:286.293,584-
586,588-591,593,595,596,702,707,894,896

Virus influenza aviaria H5 de linhagem asiatica

Entre 1997 e fevereiro de 2016, virus H5N1 de
linhagem asiatica foram responsaveis por mais de 800
infec¢des humanas confirmadas em laboratério, geralmente
como resultado de contato préximo com aves.*! A maioria
dos pacientes era jovem e ndo tinha fatores
predisponentes.?’” A taxa de mortalidade para todos os casos
confirmados por laboratério relatados & OMS foram
consistentemente entre 59-60% nos Ultimos anos, 31611968
Entretanto, isso difere entre paises, e € particularmente
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baixo no Egito, onde 28% dos casos confirmados suspeitos
e provavelmente casos entre 2006 e 2010 foram
fatais.875877.879.969-971  Uma propor¢do maior dos casos
relatados no Egito ocorreu em criangas pequenas, e sua
idade, diagnostico precoce, fatores relacionados ao
tratamento assim como a viruléncia dos virus circulantes,
podem estar relacionados a taxa de sobrevivéncia
relativamente alta.8”7-87° Anticorpos para os virus H5 tem
sido relatados (geralmente em baixas concentragcdes de
soroconversao) em algumas populacbes de aves expostas
que ndo tiveram histérico de doenca severa por H5N1,
alimentando especulagdes sobre infecgOes assintomaticas
ou brandas,431:609.620,621.623,629972-976 Casos raros, confirmados
por laboratdrio, assintomaticos ou brandos também foram
reconhecidos.?"86977  Estudos  prospectivos  recentes
documentaram soroconversdo em casos raros, porém nao
detectaram casos clinicos,619:621.622

Virus H5NG6 de linhagem asiatica tem causado poucos
casos clinicos severos em pacientes de 49 anos de idade ou
mais velhos; entretanto, uma infec¢cdo em uma crianca foi
branda.?322%

Virus influenza aviaria H7N9 na China

Aproximadamente 680 casos clinicos confirmados por
laboratorios, com pelo menos 275 fatalidades, foram
causadas por virus H7N9 IABP na China, até setembro de
2015.2%! Eles ocorreram principalmente em trés ondas até
agora, a primeira entre fevereiro e maio de 2013; a segunda
entre outubro 2013 e maio de 2014 e a terceira no inicio do
outono de 2015, com casos esporadicos relatados entre
surtos,258.259.261262.888.978 - Eotes  virus estdo circulando
subclinicamente entre aves na China, e casos humanos tem
sido principalmente associados com mercados de aves
vivas; entretanto, fazendas infectadas também resultaram
em pelo menos uma doenca
humana_263,264,612,703,704,888,979,980 A maioria dOS casos
relatados foram graves, exceto em criangas, que
frequentemente (nem sempre) apresentaram doenga
branda,2°8.263.264,695866880.881  Pegsoas  idosas  foram
particularmente acometidas entre 0s casos clinicos,
provavelmente por causa da exposigdo crescente e/ou
suscetibilidade crescente.51288%0.981 Até outubro de 2014, as
taxas de mortalidade eram aproximadamente 36% até 48%
em casos hospitalizados confirmados por laboratério
durante as duas primeiras ondas,?%8:264882.978 com o risco de
morte entre pacientes hospitalizados aumentando
significativamente com a idade.?®®2  Doencas
concomitantes ou causas predisponentes tem sido relatadas
em um ndmero significativo de pacientes, embora casos
sérios ou fatalidades também tenham ocorrido em
individuos previamente
saudéveis.258'264'612'541'695'725’856’330’932 A probabilidade de
infeccBes leves ou assintomaticas adicionais ainda nédo
diagnosticadas, estdo sendo avaliadas, embora poucos
casos foram detectados durante a amostragem virologica
nacional de pessoas com doengas semelhantes a
influenza. 2826481 Alguns estudos soroldgicos iniciais
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relataram ndo haver reatividade com H7N9 entre
trabalhadores de feiras de aves, funcionarios de assisténcia
médica, contatos com doentes e outras populagdes.?°9:726.983-
%6 Entretanto, varias amostras tem detectado agora a
ocorréncia de titulos de anticorpos para virus H7N9 em mais
de 17% dos trabalhadores de feiras de aves vivas, com dois
estudos  documentando  aumentos  recentes  na
soroprevaléncia. 9988688  Esses estudos relataram que as
taxas de soroprevaléncia sdo baixas (menos de 1%) na
populacdo em geral 8687 com uma pesquisa também
documentando  baixa  soroprevaléncia  (2%) em
veterinarios.®%®

Levando em consideracdo o0s estudos sorolégicos,
alguns autores tem especulado que a taxa global de
mortalidade tem sido tdo baixa quanto <1% a 3%, quando
casos brandos sejam levados em consideragdo.?>8.882

Virus influenza aviaria HON2 de linhagem
eurasiana

Casos clinicos causados por virus HIN2 tem sido
reportados principalmente em criangas,53:108.231,235-238,242-244
A maioria dos casos, incluindo uma infeccdo em uma
crianga imunocomprometida, foi branda, e foi seguida de
uma recuperacdo calma. Doenca grave foi relatada em um
adulto com condigdes médicas subjacentes sérias.?*!
Estudos soroldgicos sugerem que a exposicdo ao virus
HION2 pode ocorrer em algumas pessoas que foram expostas
repetidamente a aves em areas
endémiCas,236'239*240'605*609'620*621'523'624'976*987'989 e um estudo
prospectivo de adultos com exposicdo a aves na area rural
da Tailandia relatou casos raros de soroconversdo, embora
nenhum caso clinico tenha sido detectado.5°

Outros virus influenza aviarios

Com a excecdo dos virus H7N9 na China, a maioria das
infecgdes relatadas com virus H7 em pessoas saudaveis foi
branda, se eles foram causados por um virus |AAP ou |IABP;
entretanto, um virus H7N7 IAAP causou doenca fatal em
uma pessoa saudavel, enquanto afetou outras
brandamente.172.561615.722724889-8%8  Gjnajs  prandos foram
relatados em pessoas que trabalham com aves infectados com
um virus H10N7,5% porém virus H10NS causaram infecgdes
fatais em dois pacientes idosos na China, e doenca séria em
um paciente de 55 anos de idade,®*""%° e uma mulher jovem
infectada com um virus H6N1 na China desenvolveu
complicagbes no trato respiratério inferior.5® A
possibilidade de outras infec¢des ndo reconhecidas pode ser
sugerida pela ocorréncia de anticorpos, geralmente em
baixas prevaléncias, para virus H4, H6, H7, H10, H11, H12

(assim como virus H5 e H9) em pessoas que foram expostas
A aves ou aves aquétiCaS_236,237,239,240,600,619,621,625-629,631,988,990-

992

Situagcdo no Brasil
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Influenza A em aves de producdo e silvestres até 2019
néo foi relatada no Brasil.%** Segundo a legislagéo brsileira,
a influenza aviéria é considerada uma doenca exdtica e

pagina 27 de 63


http://www.cfsph.iastate.edu/

requer notificagdo imediata quando ha suspeita ou
confirmacdo laboratorial. Ja& a influenza suina, requer
notificagdo mediata, mensal, quando da confirmag&o de um
cas0.% No Brasil, até 0 momento ndo ha casos de influenza
aviaria A (H5N1) ou A (H7N9), no entanto o pais por meio
do Ministério da Saude procura manter-se atualizado e
vigilante frente ao monitoramento das amostras virais
circulantes no pais e no mundo.%%

Referente a influenza humana, os dados oficiais de
2018 mostram que 25,8% (4.776/18.478) tiveram resultado
positivo para virus respiratdrios, das quais 2.672 (55,9%)
foram positivos para influenza e 2.104 (44,1%) para outros
virus respiratérios (VSR [Virus Sincicial Respiratorio],
Parainfluenza e Adenovirus). Dentre as amostras positivas
para influenza, 1.026 (38,4%) foram decorrentes de
influenza A (HIN1) pdm09, 532 (19,9%) de influenza B,
126 (4,7%) de influenza A néo subtipado e 988 (37,0%) de
influenza A (H3N2). Entre 0s outros virus respiratorios
houve predominio da circulagdo 1.056 (50,2%) de VSR,

As regides Sudeste e Sul apresentam respectivamente
as maiores quantidades de amostras positivas, com
destaque para a maior circulagéo de Influenza A (H3N2),
A (HIN1) pdm09 e VSR. A regido Nordeste apresenta uma
maior circulagdo de Influenza A (HL1N1) pdmOQ9 e as
regides Centro-Oeste e Norte de VSR,
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Esta ficha técnica foi escrita pela veterinaria, Dra. Anna
Rovid-Spickler, especialista do Centro para seguranga
alimentar e satde publica. O Servigo de Inspecdo Sanitéria
e Fitossanitaria de Animais e Plantas (USDA APHIS) do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos da
América financiou essa ficha técnica através de uma série
de acordos de cooperacdo relacionados ao
desenvolvimento de recursos para o treinamento de
credenciamento inicial. Esta ficha técnica foi modificada
por especialistas, liderados pelo Prof. Dr. Ricardo Evandro
Mendes, especialista em patologia veterinaria, do Centro
de Diagnéstico e Pesquisa em Patologia Veterinaria do
Instituto Federal Catarinense - Campus Concordia.

O seguinte formato pode ser utilizado para referenciar esse
documento: Anna Rovid. 2016. Influenza. Traduzido

e adaptado a situacéo do Brasil por Mendes, Ricardo,
2019. Disponivel em https://www.cfsph.iastate.edu/
diseaseinfo/factsheets-pt/.
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