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A influenza suina é uma doenca respiratéria viral aguda causada pelo virus influenza A
(IAV) pertencente a familia Orthomyxoviridae. Os sinais clinicos observados em suinos infectados
sdo caracterizados por febre, letargia, anorexia, e tosse, com alta morbidade e baixa mortalidade. A
doenca causa prejuizos significativos na producdo de suinos pela perda de peso e aumento da
conversdo alimentar nos animais afetados, e pode causar um aumento no numero de casos de
aborto em matrizes devido a hipertermia (35). Quadros clinicos severos da doenca sdo ocasionados
por infeccdo concomitante com outros patdgenos respiratorios do complexo de doencas
respiratérias de suinos, resultando em pneumonias complicadas e aumento da mortalidade (35). Os
IAVs sdo virus RNA de fita simples, segmentados e de polaridade negativa que infectam uma
ampla gama de espécies aviarias e mamiferos, sendo as aves aquéticas os reservatorios dos I1AVs
na natureza onde ja foram detectados diferentes subtipos virais. Os subtipos virais sao
determinados pela antigenicidade das glicoproteinas de superficie do envelope viral:
hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA) e, embora dezesseis tipos de HA (H1-H16) e nove
tipos de NA (N1-N9) ja tenham sido detectados em aves aquaticas, 0 nimero de subtipos virais
encontrados em mamiferos é restrito (35, 39). Em humanos e suinos circulam apenas os subtipos
H1 e H3 (20). A rapida evolucao viral é resultado de dois tipos de mutagdes: as mutagdes pontuais
(ou antigenic drift) e o rearranjo génico (ou antigenic shift). O antigenic drift ocorre pelo acimulo
gradual de mutacfes nas proteinas de superficie HA e NA que resultam em mudangas antigénicas
no virus. O antigenic shift ocorre quando dois virus distintos infectam a mesma célula do
hospedeiro e trocam segmentos génicos entre si, resultando em um virus com caracteristicas novas.
Os suinos tém sido implicados como agentes de mixagem para IAVs de origem aviaria, humana e
suina pela presenca nas células epiteliais do trato respiratério de receptores de acido sialico ligado
a galactose por ligagdes do tipo 02,6 (para ligagdo de IAVs de mamiferos) e 02,3 (preferenciais
para ligacdo de IAV aviaria) (19). Um exemplo do potencial de surgimento de virus pandémicos
em suinos foi a emergencia em humanos do virus HIN1 em 2009 (H1N1pdm09), que surgiu como
resultado de eventos de rearranjo génico entre IAVs de suinos das linhagens Norte-Americana e
Eurasiana (11). A extensa diversidade antigénica observada nos virus H1 e H3 de suinos €
principalmente consequéncia da frequente introducdo de IAVs de origem humana em suinos (2).
Embora a transmissdo viral entre humanos e suinos seja bidirecional (humano-suino e suino-
humano), a transmissdo de virus de humanos para suinos é mais frequente em termos de
transmissao viral que resulta em uma infecgdo sustentada na espécie secundéria, no caso a espécie
suina (21). Diferencas na imunidade entre humanos e suinos poderiam explicar, em parte, a maior
frequéncia de transmisséo viral de humanos para suinos, além disso, a alta densidade de animais
nas cria¢des intensivas de suinos ampliam as oportunidades para a adaptagdo de virus de origem
humana em suinos.

Atualmente, trés subtipos (HIN1, HIN2 e H3N2) de IAV circulam em suinos
globalmente, todavia, uma enorme diversidade genética e antigénica é descrita para esses trés
subtipos virais (2). Uma revisdo completa sobre a caracterizacdo genética dos IAVs isolados de
suinos em diferentes paises pode ser encontrada na referéncia 38.

Na América do Sul, os dados sobre a diversidade genética e evolugdo dos IAVSs em suinos
sdo escassos devido a falta de um sistema de vigilancia da influenza em suinos. No Brasil, 0s
dados existentes sdo resultado de pesquisas realizadas principalmente por universidades e pela
Embrapa Suinos e Aves, 0s quais tém revelado um aumento significativo da diversidade genética
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dos IAVs de suinos, especialmente apds 2009 (3, 6, 13, 14, 16, 17, 22, 24, 27, 28, 29, 30 e 34).
Atualmente, circulam em rebanhos suinos no Brasil trés clados genéticos de virus H1 (HIN1 e
H1N2), classificados como sendo da linhagem 1B (virus de origem humana transmitido para
suinos na metade da década de 1980 e no inicio dos anos 2000), e uma linhagem de virus H3
(H3NZ2; transmitido de humanos para suinos no final da década de 1990), que se diversificou em
trés clados genéticos (34). Além disso, resultados da analise filogenética realizada até agora
mostraram que 0s virus suinos brasileiros da linhagem 1B (H1N1, H1IN2) e H3N2 sdo distintos
dos virus que circulam em suinos em outros paises (22, 34). Em relacdo ao virus HIN1pdmOQ9,
logo ap6s a sua deteccdo em suinos no Brasil (24, 28) houve um aumento rapido da diversidade
genética e da transmissdo viral entre suinos. Os dados gerados pela analise filogenética de virus
isolados entre 2009 e 2020 revelaram dez clados genéticos (gene HA) com transmissdo sustentada
em suinos (16). Além disso, ap6s a introducdo em suinos, o virus HLN1pdmO9 sofreu rearranjo
génico com os 1AVs endémicos nesta espécie aumentando ainda mais a diversidade genética viral
(2,21, 22, 18, 34).

A vacinacdo de suinos € a melhor estratégia para o controle da influenza, e o0s anticorpos
produzidos contra a glicoproteina de superficie HA sdo os mais importantes para protecdo contra a
infecclo (sendo a proteina HA o principal componente das vacinas) (35). Entretanto, para que a
vacina seja eficaz, esta deve incluir cepas virais similares aos virus que circulam a campo.
Atualmente, o maior desafio para a selecdo de cepas vacinais é a co-circulacdo de multiplas
linhagens de virus na mesma regido geografica (2, 16, 17, 34). Em geral, as vacinas para influenza
ndo sdo esterilizantes e as possiveis vantagens e desvantagens de cada tipo de vacina devem ser
avaliadas. A vacinacdo para influenza tem por objetivo prevenir a doenca clinica, reduzir a
replicacdo e excrecdo viral de forma que os eventos de transmissdo entre suinos sejam muito
reduzidos, controlando a doenga nos rebanhos ao longo do tempo (37). Diferentes vacinas e
estratégias vacinais foram desenvolvidas nos dltimos anos, como as vacinas produzidas com virus
inteiro inativado (Whole inactivated influenza virus; WIV), com virus vivo atenuado (Live
attenuated influenza virus; LAIV), com vetores virais que expressam uma proteina imunogénica do
virus, vacinas produzidas com particulas semelhantes a virus (VLP, virus-like particle), vacinas de
DNA ou vacinas baseadas em RNA mensageiro (mMRNA). As vacinas WIV sdo utilizadas em
diferentes paises, e induzem altos niveis de anticorpos séricos contra a HA, todavia a resposta
imune celular € muito limitada. S&o consideradas eficazes na protecao de suinos contra infeccao
por virus homélogo ou geneticamente similar. Entretanto, suinos vacinados com vacina WIV,
contendo adjuvante 6leo-em-agua, e desafiados com virus heterélogo ou homossubtipico, mas
antigenicamente distinto, podem desenvolver doenca respiratéria exacerbada associada a
vacinacdo (VAERD) (8), caracterizada por pneumonia broncointersticial severa com bronquiolite
necrética e hiperplasia (8, 9). Foi descrito também uma menor eficacia das vacinas WIV em leitBes
com anticorpos maternos (37). As vacinas LAIV sdo produzidas com virus atenuados por meio de
mutacdo induzida em um determinado gene. Alguns exemplos de modificacBes que geram
atenuacdo viral sdo: mutacdes introduzidas nos genes das polimerases virais tornando o virus
sensivel a temperaturas mais altas (18) ou mutagéo no gene que codifica a proteina NS1, reduzindo
a capacidade do virus de impedir a sintese de interferon (IFN) do tipo | (32). Em geral, as vacinas
LAIV se mostraram seguras ap6s administracdo pela via intranasal, e protecdo cruzada
significativa foi observada em suinos vacinados ap6s desafio com virus antigenicamente distinto,
mas do mesmo subtipo (18, 37). Também foi demonstrada habilidade da vacina LAIV em superar
a interferéncia dos anticorpos maternos, e em condi¢cBes experimentais ndo foi observada a
ocorréncia de VAERD em suinos vacinados e posteriormente desafiados com um virus heterélogo
(10). Uma desvantagem deste tipo de vacina é a possibilidade de ocorréncia de rearranjo génico
entre o virus vacinal e os virus endémicos (wild-type) em suinos, levando a emergencia de novos
virus contendo uma combinacdo de genes do virus vacinal e genes de virus suino wild-type (31).
Recentemente, um estudo que comparou suinos ndo vacinados e suinos vacinados com uma vacina
LAIV bivalente (HIN1 e H3N2) contendo uma proteina indutora de IgA (IGIP) e desafiados com
virus antigenicamente distintos, mostrou que os animais vacinados tiveram reducédo da replicacéo
viral nos pulmdes, da excrecdo viral e lesdes pulmonares, além do bloqueio da transmissédo do
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virus de desafio (independente de qual subtipo viral foi utilizado no desafio dos animais) (26). As
vacinas vetoriais utilizam como vetor algum virus bem caracterizado (ex.: adenovirus, alfavirus,
poxvirus), mas com replicacdo limitada no hospedeiro, e que apresenta ao sistema imune do
hospedeiro uma proteina de um virus-alvo contra a qual se quer uma resposta imunoldgica (25).
Esse tipo de vacina permite uma rapida atualizacdo do antigeno de interesse e induz resposta
imune humoral e celular especifica (12), porém a presenca de imunidade prévia ao vetor viral pode
reduzir as respostas imunolégicas induzidas pela vacina (7). Estudos em suinos demonstraram
protecdo contra desafio por virus homdlogo (4), protecdo parcial contra virus heterélogo (1), e
inducdo de anticorpos IgA em suinos vacinados pela via intranasal (5). Outro tipo de vacina
testada em suinos sdo as vacinas contendo VLPs, que sdo particulas semelhantes a virus, mas sem
a capacidade de replicacdo porque ndo contém material genético viral. Os VLPs carreiam um gene
de interesse que quando expressado na célula do hospedeiro induz resposta imune humoral e
celular. Estudos mostraram que suinos vacinados com VLPs contendo o gene que codifica a
proteina HA desenvolveram titulos robustos de anticorpos e tiveram redugdo das lesGes
pulmonares e excrecdo viral apds o desafio (15). As vacinas de DNA consistem em
um plasmideo de expressdo contendo genes que codificam um ou mais antigenos imunogénicos de
interesse. O DNA plasmideal é inserido em bactérias, e posteriormente purificado e administrado
ao hospedeiro. A producdo do antigeno de interesse nas células do hospedeiro resulta em uma
resposta imune humoral e celular contra este antigeno (33). Para aumentar e eficiéncia e
imunogenicidade das vacinas de DNA é necessario utilizar adjuvantes, e diferentes vias de
administracdo e métodos, como por exemplo associacdo com diferentes vacinas (vacina DNA +
reforco com uma segunda vacina). Um dos problemas apresentados por vacinas de DNA é que 0s
anticorpos produzidos contra o vetor plasmideal podem tornar a vacina ineficaz ou pode haver o
desenvolvimento de tolerancia imunolégica contra os antigenos presentes na vacina (33). Por
Gltimo, as vacinas baseadas em mRNA carregam uma informacdo genética que sera codificada
pela célula do hospedeiro e resultard na expressdo de uma proteina de interesse. As vacinas de
mRNA podem estimular o sistema imune inato, induzindo IFN do tipo | e citocinas inflamatoérias,
além de resposta robusta de células T CD4+ e CD8+, e anticorpos neutralizantes. Em suinos foi
demonstrada protecdo clinica, e reducdo da excrecdo viral apos o desafio com virus homélogo
(23).

Independentemente do tipo de vacina utilizada, é preciso ressaltar a importancia de que
sejam incluidos na vacina contra influenza antigenos virais contemporaneos, para aumentar a
cobertura antigénica da diversidade viral circulante (37). Por isso, a andlise periddica de novos
virus isolados de suinos deve ser realizada para possibilitar a atualizagdo das vacinas para suinos.
A grande diversidade viral observada nos dltimos 14 anos (16, 17, 22, 34), particularmente pela
circulagdo nos rebanhos de virus contendo proteinas HA e NA antigenicamente distintas (17),
representa um enorme desafio para a producdo de vacinas eficazes. A andlise antigénica, por
cartografia antigénica, de 1AVs isolados de suinos no Brasil até 2018 mostrou que pelo menos sete
componentes ou antigenos virais deveriam ser incluidos em uma vacina de forma a abranger toda a
diversidade viral existente no rebanho brasileiro (17). Fundamentalmente, o primeiro passo é a
implementacdo de uma estratégia de vigilancia para caracterizacdo regular dos IAVs de suinos
para otimizar o design da vacina, onde cepas ou candidatos vacinais seriam selecionados de acordo
com o cluster antigénico mais prevalente ou atual em circulacdo, em vez de abranger toda a
diversidade detectada em um periodo de tempo mais longo (17).

Como conclusdo, é extremamente importante que seja realizada a vigilancia do virus
influenza A em suinos com o objetivo de avaliar a frequéncia (e evolucédo) dos clados que circulam
nos sistemas de producédo. Os dados gerados pelo monitoramento de suinos irdo auxiliar na selecéo
de cepas (ou candidatos) vacinais, levando em conta a diversidade genética e antigénica dos virus
circulantes em suinos no Brasil. A disponibilizacdo de novas vacinas, em conjunto com a
implementacdo de medidas de biosseguridade em granjas, sdo essenciais para 0 controle da
influenza em rebanhos suinos e para reduzir os riscos de surgimento de virus com potencial
pandémico nesta espécie.
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