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SITUACAO BRASILEIRA E MUNDIAL
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Introducéo

Dentre as doengas zoondticas, a influenza ou gripe é uma
das mais importantes e estudadas, pois afeta e economia e a saude
de ambos humanos e animais mundialmente. A infec¢cdo causada
pelo virus influenza (VI) causa surtos de enfermidade respiratéria
aguda em suinos, denominada Influenza Suina (IS). O suino pode
se infectar com varios subtipos do VI tanto de mamiferos quanto de
aves, sendo um importante hospedeiro, desempenhando um papel
importante na epidemiologia da influenza.

Essa palestra vai revisar a evolucéo dos VI em suinos no
Brasil e no mundo. Além disso, vai descrever 0s principais resulta-
dos dos trabalhos de pesquisa e investigacdo com esse virus no
Brasil pela Embrapa Suinos e Aves.

Etiologiada IS

A IS é causada por virus de influenza A pertencentes a
familia Orthomyxoviridae. Os virus influenza A (VIA) sdo envelopa-
dos e tem o genoma viral composto de oito segmentos de RNA in-
terligados e protegidos por uma proteina viral chamada nucleoprote-
ina (NP). Os VIA séo tipados de acordo com sua proteinas de super-
ficie (envelope): a hemaglutinina (HA) ou a neuroaminidase (NA),
gue sdo os maiores alvos da resposta imune do hospedeiro. A pres-
sdo imunitaria € a maior causa na sele¢do de mutantes com substi-
tuicdes em aminoacidos, um processo chamado “antigenic drift”, que
sdo mudancgas menores na HA ou NA. Todavia mudangas maiores
podem ocorrer no virus, chamadas “antigenic shift’, causada por
uma substituicdo de um segmento inteiro do genoma. Essa natureza
segmentada no genoma do VI propicia o antigenic shift ou mesmo o
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reassortment ou rearranjo. Quando uma célula do hospedeiro € in-
fectada com dois (ou mais) VI diferentes uma troca de segmentos
génicos entre eles pode ocorrer, permitindo a geracdo de uma pro-
génie de virus com uma nova combinacao de genes.

Em mamiferos, os VI replicam principalmente no trato res-
piratério, geralmente acompanhado de sinais clinicos. J& em espé-
cies aviarias o sitio principal de replicacdo é o trato intestinal, sem
ocorréncia de sinais clinicos. Em aves aquéticas os VI sdo geral-
mente muito adaptados ao hospedeiro e demonstram baixa taxa de
evolucdo, sendo que nos mamiferos a taxa de evolugdo € muito
maior.

O VI faz parte do complexo respiratério dos suinos, junta-
mente com outros agentes como o Mycoplasma hyopneumoniae,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, virus da
sindrome reprodutiva e respiratéria dos suinos (PRRSV) e o circovi-
rus suino tipo 2 (PCV2). Portanto, a infec¢do pelo VI ndo pode ser
tratada como um caso isolado, mas sim como parte de um complexo
de agentes infecciosos capazes de agravar o quadro clinico e dificul-
tar o controle.

Epidemiologia da IS

A IS é uma doenca endémica, acomete rebanhos em todas
as fases de producéo e geralmente ndo € sazonal. A introdugdo em
rebanhos ocorre por movimento de animais de reposicdo de origens
diferentes e o VIS é transmitido principalmente de suino para suino
por secrecdes do sistema respiratério. A infeccdo caracteristica tem
um quadro de morbidade alta, afetando quase toda totalidade do
rebanho, mas com mortalidade baixa.

O suino é chave na epidemiologia da influenza, pois se in-
fecta com subtipos de VI de diferentes espécies e esse rearranjo
entre diferentes VI infectando as células do sistema respiratério po-
dem causar o surgimento de novas progénies, novos virus, 0s quais
0s animais (e mesmo o homem) n&do tem imunidade, ou mesmo as
vacinas disponiveis podem controlar. Os suinos se infectam com os
subtipos A/H1N1 (dentre eles o classico), A/H3N2 e A/HIN2. Além
destes VI, o virus HIN1 que emergiu em 2009 (H1IN1pdmQ9) tam-
bém esta presente na populacédo suina em diversos paises do mun-
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do. Contudo, os VI circulantes em suinos contem diferencas genéti-
cas devido a introducdes independentes, como apresentado a se-
guir.

Na América do Norte, principalmente nos Estados Unidos,
importante produtor e exportador de suinos o VI HIN1 classico
(cHA1N1) era a principal causa de IS até o final da década de 90.
Vacinas comerciais foram preparadas para esse subtipo e colocadas
em uso desde 1994. Mas, essa situacao mudou no final da década
de 90 com o surgimento de virus influenza H3N2 recombinante triplo
contendo uma combinacéo Unica de genes internos conhecida como
“gene interno de rearranjo triplo” ou TRIG (triple reassortant internal
gene cassette). A partir de entdo, houve um aumento na taxa de
mudancas genéticas em isolados de VI da América do Norte, e clus-
ters genéticos e antigénicos diferentes comecaram a evoluir. Os VI
contendo o TRIG sado caracterizados por possuirem os segmentos
génicos NP, M, NS do cH1N1, os segmentos PB2 e PA de virus
aviarios e PB1, HA e NA de virus humanos. Assim, nos EUA e Ca-
nada, os recombinantes H1 e os virus H3N2 sdo endémicos e a
maioria contém o TRIG, independente do subtipo. O TRIG est4 tam-
bém presente na Coréia do Sul, Vietnd e China. Assim, virus com o
HA de linhagem cH1N1 evoluiram formando os clusters alfa, beta,
gama e delta, sendo que os quatro clusters do gene HA podem ser
encontrados contendo genes da neuraminidase dos subtipos N1 ou
N2. O surgimento do cluster delta de HIN1 e HIN2 com o gene HA
derivado de VI humano (e diferente do cH1N1) foi outro evento im-
portante (2005 nos EUA e 2003 no Canada). Esses virus emergiram
e se espalharam em rebanhos americanos e atualmente sdo classi-
ficados como subclusters delta 1 e delta 2 (HLIN2 e HIN1, respecti-
vamente). Os HAs do cluster delta sdo pareados com N1 ou N2 da
linhagem humana. Desta forma, atualmente, circulam na populacéo
suina dos EUA os virus HIN1pdmO09 (e demais gama cluster), HIN1
(clusters alfa, beta, e delta 2), HIN2 (delta 1) e cluster IV H3N2.

Na Asia e Continente Europeu circulam varios subtipos de
VI, apesar do virus cH1NL1 ter circulado naquelas regibes, eles foram
substituidos por outros subtipos virais. Na mesma época do surgi-
mento do virus cHIN1 em suinos, em 1976, emergiu também o vi-
rus H3N2 humano (human-like). Em 1979, surgiu o virus influenza
H1IN1 aviario (avian-like), o qual rapidamente substituiu o virus
cH1N1, tornando-se a linhagem dominante e, posteriormente, sofreu

143



V Simpésio Brasil Sul de Suinocultura
14 a 16 de agosto de 2012 - Chapecd, SC — Brasil

um rearranjo com o virus H3N2 humano, dando origem a virus con-
tendo os genes HA e NA de origem humana e os sendo esses dife-
rentes dos genes internos de origem aviaria. A partir da década de
90 emergiram os virus HIN2 contendo diferentes combinacfes de
genes. A maioria dos virus de influenza suina que circulam na Euro-
pa também é encontrada na Asia, porém existem vérias linhagens
virais que sdo encontradas somente na Asia. A China é ponto chave
na epidemiologia dos VI na Asia, devido a elevada densidade e pro-
ducéo animal como também devido as praticas de manejo. Isolados
de VI em suinos na China incluem cH1N1, H1IN1pdmO09, H3N2 da
Eurasia, H3N2 de origem humana ou H3N2 Norte Americano, H1IN1
da Eurasia e HIN2 contendo TRIG, dentre outros. Assim, VI isola-
dos na China incluem VI da América do Norte e da Europa, rearran-
jos entre VI da América do Norte e Europa e VI Unicos de origem
aviaria. A maior parte destes dados é originaria da regido de Hong
Kong, sendo que no restante do pais a informacéo é escassa. Ou-
tros paises da Asia realizam monitorias de VI e a situagéo também é
diversa. Na Coréia do Sul, o cH1N1, HIN2 TRIG e H3N2 circulam,
sendo que o H3N2 de origem humana também foi introduzido. Da
mesma forma, o H3N2 de origem humana contendo o TRIG também
circula no Vietnd. Na Tailandia circulam VI semelhantes aos da Eu-
rasia, como o cH1N1, HIN1, HIN1pdmO09 e H3N2 (humano).

Na América do Sul, a Argentina desponta como a regido
com mais estudos de vigilancia na populacdo suina para VI, sendo
que no final de 2008 um H3N2 de origem humana foi isolado de
suinos com sinais tipicos de influenza. A reproducdo experimental
da doenca mostrou que o virus foi transmitido de forma eficiente
entre o0s suinos, e que os animais inoculados tinham leses caracte-
risticas do VI, sugerindo que este virus é completamente adaptado
para suinos e tem potencial para ser mantido na populagdo suina.
Também em 2009, foi relatada a infeccdo de suinos com o virus
H1N1pdmO09 e, em 2010 e 2011, também foi relatado o isolamento
de virus recombinantes naturais com o0s genes internos do
H1N1pdmO09 e os genes de superficie (HA e NA) de origem humana
H1. Portanto, ha alguma evidéncia indireta de circulagdo de VI hu-
mano, como H1, na Argentina. Em 2011, outro virus recombinante
foi isolado contendo os genes de superficie do virus H3N2 totalmen-
te humano, isolado pela primeira vez em 2008, e todos os genes
internos originarios do virus HIN1pdmQ9. Os sinais clinicos obser-
vados em todos estes casos correspondem aos sinais tipicos de
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gripe (febre, dispnéia, tosse, espirros, etc), e a auséncia de vacinas
e as caracteristicas de producdo de suinos da Argentina podem
contribuir para o surgimento de novos rearranjos.

IS no Brasil

A pesquisa da influenza em suinos no Brasil vem evoluido
em dados e em qualidade depois do surgimento do HIN1pdmOQ9 na
populacdo humana e inUmeros surtos em suinos. Dentre 0s poucos
estudos existentes antes de 2009 destaca-se a sorologia de reba-
nhos suinos de 10 estados brasileiros entre 1996 a 1999, sendo que
os testes de HI (inibicdo da hemaglutinagédo) indicaram a presenga
de anticorpos contra os subtipos virais HIN1/Texas/1/77 (2.2%) e
H3N2/New Jersey/76 (16.7%).

Desde 2009, um projeto co-financiado pelo CNPgq/MAPA e
Embrapa capacitaram o laboratério da Embrapa Suinos e Aves para
diagnostico e analise genémica de VI. A coleta de amostras de sua-
bes nasais e tecido pulmonar de suinos possibilitaram o isolamento
de diferentes VI. Deste trabalho surgiu a primeira notificacéo as au-
toridades sanitarias do HIN1pdm09 em rebanhos suinos brasileiros.
Isso foi baseado em diagndstico clinico, histopatolégico e viral e
confirmado pela andlise das sequéncias dos genes VI isolados de
suinos mostraram elevada identidade (98-100%) com o HIN1pdmO09
gue circula em humanos desde 2009.

Ainda neste estudo foi realizada a analise de soros de sui-
nos coletados de granjas comerciais no periodo de julho de 2009 a
dezembro de 2011, o que mostrou uma prevaléncia de 60% de so-
ros positivos para influenza A através de um teste de ELISA comer-
cial. Além disso, a analise retrospectiva por HI de soros coletados de
suinos no Brasil, antes e depois de 2009, revelou que antes de 2009
a presenca de anticorpos contra 0 HIN1pdmQ9 néo era detectada
em suinos no Brasil.
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Sinais clinicos

Os sinais clinicos tipicos de influenza sédo aqueles de do-
enca respiratéria aguda, caracterizada por febre, apatia, reducao de
consumo de racao, dificuldade respiratéria, tosse, espirro, conjuntivi-
te e descarga nasal. O curso dura entre 2 a 7 dias e observa-se um
acometimento de muitos suinos do rebanho. Os suinos se recupe-
ram em 4 a 6 dias, sendo que na maioria das vezes as pneumonias
bacterianas podem ocorrer.

Diagnostico laboratorial

O diagnoéstico laboratorial do surto pode ser realizado por
identificacdo viral através do isolamento do virus de secre¢bes na-
sais ou lavados pulmonares em cultivos celulares ou em ovos de
galinha embrionados. O material suspeito deve ser remetido ao la-
boratério, em suabes de material sintético em meio de transporte
(salina e glicerol) e conservado em refrigeracdo. Amostras de tecido
de traquéia e pulmao também podem ser enviadas para isolamento
viral e histopatologia com confirmagédo por imunohistoquimica.

Testes moleculares como o0 RT-PCR (rea¢do em cadeia da
polimerase e transcriptase reversa) podem ser aplicados para identi-
ficacdo do gene da proteina M (matriz), confirmando assim o VI ou
também para o subtipo especifico (se H1 ou H3, se N1 ou N2) com
rapidez e seguranca. Testes rapidos e especificos como a PCR
guantitativa (PCR em tempo real) estéo disponiveis para estudos de
dindmica de infeccdo ou mesmo para diferenciacdo de VI do
H1N1pdmO9.

Testes soroldgicos (inibicdo da hemaglutinagcao - HI) de-
vem ser realizados em amostras coletadas apds o surto (agudas) e
convalescentes (3 a 4 semanas apos). O teste de ELISA é comerci-
almente disponivel, mas o HI ainda é o teste mais utilizado.
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Controle

O controle pode ser realizado por aplicacdo de vacinas e
cuidados com biosseguridade. Uma cartilha publicada pela Embrapa
Suinos e Aves, Gripe A — Recomendacfes para a Prevencdo na
Suinocultura explica quais sdo esses cuidados e pode ser obtida no
site gratuitamente: http://www.cnpsa.embrapa.br/?ids=Sn6170p1l&
macro=3&tipo=18.

Vacinas comerciais contra os tipos HIN1, HIN2 e H3N2, e
mais atualmente o HLIN1pdmOQ9 estédo disponiveis no mundo todo,
todavia estdo em periodo de registro no Brasil. Nos Estados Unidos
as vacinas para VIA foram introduzidas para o virus classico HIN1
em 1994. No ano 2000 aproximadamente 40% dos rebanhos dos
EUA vacinavam as matrizes. Esse nimero subiu para 70% dos re-
banhos em 2006 e atualmente estima-se que 90% dos rebanhos
vacinam as matrizes naquele pais. O grande desafio das vacinas
para influenza suina é que os VI em circulagéo estdo sob constante
evolucdo ou emergéncia desde 1998 com o surgimento dos TRIG.
Atualmente, estima-se que sete clusteres antigénicos e subtipos co-
circulam na populacdo suina dos Estados Unidos como o H3N2,
aH1, BH1, yH1, 6-1H1, 8-2H1 e HIN1pdmOQ9. Assim, seria necessa-
rio atualizar as vacinas utilizadas em cada granja, tendo presente na
vacina os subtipos circulantes no rebanho.

Assim como nos demais paises onde a IS é considerada
endémica, aqui no Brasil o seu controle ndo faz parte de programas
sanitarios dos governos, como é o caso de outras enfermidades
como a peste suina classica, por exemplo. Assim, ndo existe um

fundo federal permanente para essas necessidades.

A indUstria suina precisa de respostas rapidas e muito tra-
balho de pesquisa e vigilancia precisa ser feito. A vigilancia pode
gerar um banco de dados atualizado das sequéncias gendmicas, e
apoiar a formar uma colecdo de virus ou antissoros ou mesmo um
banco de dados que forneca uma caracterizagdo clinica dos surtos;
isso tudo associado a um retrato do rebanho. Isso ainda nédo esta
disponivel no Brasil. E necessaria uma identificagéo rapida e notifi-
cagdo de virus em casos clinicos, desenvolvimento de reagentes
sorologicos e diagndésticos nacionais e informagdo da selegdo de
estirpes vacinais.
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A OIE (Organizag¢éo Mundial de Saude Animal), FAO e Or-
ganizacdo Mundial de Saude (WHO) formou uma rede de especialis-
tas em influenza animal denominado OFFLU. O trabalho deste gru-
po, que inclui a participacéo do Brasil, tem como objetivo principal o
delineamento e atualizacdo das acdes para coordenar vigilancia
global de influenza em suinos e desenvolver meios padronizados
para essa vigilancia. Além disso, os especialistas trabalham para
desenvolver um melhor entendimento das implicacdes globais da
infecgdo de influenza em suinos para salude animal e interface hu-
mana-animal.
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