INFLUENZA AVIARIA

Nomes populares

Gripe Aviaria, Gripe do Frango, Peste Aviaria.

Agente causador

A enfermidade é provocada por virus da familia Orthomixoviridae, género Influenza-
virus A, com genoma de RNA e envelopado. Existem trés tipos de virus (A, B e C),
mas somente o tipo A afeta as aves. Possui glicoproteinas na superficie do virion e as
principais sao as 16 hemaglutininas (HA) e as 9 neuraminidases (N). A proteina HA liga
o virion a superficie da célula e tem capacidade hemaglutinante e a N é a responsavel

pela liberagéo de novos virus da célula.

Espécies acometidas

Aves e mamiferos (inclusive o homem).

Sintomas nos seres humanos

Problemas respiratérios graves e morte.

Sinais clinicos nos animais

Problemas respiratorios graves, diarréia, problemas nervosos e morte.

Formas de transmissao

Seres humanos: através de secrecdes de animais doentes.
Animais: através de animais doentes e locais de criagao ou de sitios de parada de

aves migratorias.

Diagnéstico
Seres humanos: Isolamento viral, PCR-RT, HA-HI, AGP
Animais: Isolamento viral, PCR-RT, HA-HI, AGP

Laboratorios e Servicos de Referéncia
LANAGRO/SP Campinas/SP

Notificacdo Obrigatéria

Sim.

N
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1. HISTORICO

Influenza aviaria (IA) é uma enfermidade antiga e Perroncito, em 1878, a descreveu
como uma doencga grave em aves italianas. Inicialmente, ela foi confundida com uma
forma aguda e septicémica de colera aviaria e somente em 1955 o virus foi caracterizado
como de IA. Na metade do século XX, a IA foi notificada na Europa, na Asia, na Africa,
na América do Norte e na América do Sul. Na primeira década deste século a doenca
foi verificada em todos os continentes. Assim sendo, como IA & um problema mundial a

solucao vai requerer de esforco e cooperacdo internacionais.

A partir de 1998 até 2007 muitos paises tem notificado surtos de influenza
aviaria de alta patogenia pelo subtipo H5N1 em galinhas, patos e perus além das
aves selvagens. A China, Coréia do Sul, Indonésia, Tailandia e Vietna sao os prin-
cipais exemplos de perda e mortalidade por este virus neste século, sendo que
a partir de 2005 os surtos tém avancado pelo ocidente e paises como a Turquia,
Grécia, Roménia, além de Franca e Alemanha detectaram atividade viral em seu
territorio A partir de 2006, a presenca da influenza aviaria ja era uma realidade na
Europa e na Africa. Até meados de 2007 j& ocorreram a notificacdo de 4465 focos
epizooticos, em aves industriais em 36 paises, o que explica e justifica a grande
capacidade de disseminacao do virus da influenza aviaria. Nao se pode relegar a
preocupacao de que a partir desta intensidade de ocorréncias uma nova pande-
mia pelo virus possa surgir, uma vez que mais de 200 casos de infeccao humana

com origem aviaria ja foram confirmados.

No Brasil até o momento nédo existe diagndstico clinico da influenza, nem
tampouco diagnostico laboratorial, apesar de o Ministério da Agricultura manter
um laboratério de referéncia em Campinas, Sdo Paulo, e examinar todas as amos-
tras suspeitas da doenca. As razdes que levam o Brasil a ndo ter notificagcéo desta
enfermidade, podem estar ligadas aos fatores que inter-relacionam a doen¢a com
as aves silvestres aquaticas e as criacdes industriais, principalmente de perus
e patos. Como a producado de perus no Brasil é toda feita dentro de galpdes
fechados e ainda ha pouca criagao de patos, o contato das aves silvestres aqua-
ticas com estas espécies fica restrito e esporadico, além do que o virus resiste
pouco as temperaturas mais elevadas, dificultando assim, a sua difuséo através

da avicultura industrial brasileira.
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INFLUENZA AVIARIA

2. CICLO EPIDEMIOLOGICO

Um grande numero de aves domésticas, e silvestres, séo suscetiveis a infecgao pelo
virus da IA. A maioria dos isolamentos foi oriunda de patos. Recentemente, foi notifi-
cada a presenca do virus em aves migratérias no Brasil. Os pesquisadores nacionais
foram capazes de isolar o virus da |IA em 27% das amostras estudadas, mas néo rela-
taram quais as HA e N presentes. Os métodos utilizados no trabalho em questao foram
microscopia eletrénica e provas moleculares. A preocupacéo é geral e as Organizagoes
Nao Governamentais (ONGs) alertam para os riscos de introdu¢ao do virus, através da
avicultura industrial, em reservas biolégicas como as llhas Galapagos. Alguns paises,
como a Holanda, ja estudam a vacinagéo das aves nos zooldgicos para protegé-las da

enfermidade. A figura 1 descreve resumidamente a epidemiologia da IA.

Reservatorios Geneéticos

Figura 1- Epidemiologia da Influenza Aviaria
3. EVOLUGAO DA DOENCA

Os sintomas de |A altamente patogénica podem variar muito, dependendo de inime-
ros fatores como idade das aves, viruléncia do agente, doencas intercorrentes, prin-

cipalmente as imunodepressoras, e fatores ambientais. Ha reducdo no consumo de
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alimento e de agua. Os aviarios ficam silenciosos, pois os animais estao deprimidos e
ha drastica reducéo da postura. As principais manifestacdes sao: edema da face, crista
e barbelas, hemorragias nas patas, tosse, espirros, secrecao nasal, penas arrepiadas,
inapeténcia, queda na postura, prostracao, diarréia, paresia, paralisia, torcicolo, opisto-
tomo, convulsao e morte. Também pode ser observada morte subita sem apresentacéo
de sinais clinicos. A morbidade e a mortalidade dependem dos mesmos fatores deter-
minantes para o aparecimento dos sintomas. Desta forma, dependendo das condigoes,

podem alcangar 100%, tanto de morbidade como de mortalidade.

4. FORMAS DE TRANSMISSAO

E através da via horizontal, de ave a ave, que ocorre a transmissao da IA. Até o
momento, ndo foi demonstrada transmissao vertical ou da méae a progénie. A influenza
aviaria pode ser facilmente difundida. O virus da influenza aviaria é capaz de sobreviver
no meio ambiente, na agua, matéria organica, dependendo das condigdes de tempe-
ratura e umidade, por um longo periodo de tempo e quase que indefinidamente em
materiais congelados. Aves infectadas, excretam o virus através das secregoes do trato
respiratério e das fezes, cama contaminada de aviarios, equipamentos, produtos avico-
las, carros e caminhdes que fazem o transporte das granjas para mercados ou centrais
de vendas, pessoas, através da roupa, sapatos, maos e cabelos, insetos, roedores e
outros animais podem difundir o virus. Normalmente, o periodo de incubacéo varia de
3 a 5 dias podendo chegar a 14 dias no caso de um lote. O periodo de incubagao vai
depender da dose do virus, da rota de infeccédo, da espécie afetada e da habilidade de

detectar os sinais clinicos.

5. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A historia clinica de problemas respiratorios, tais como, espirros, descarga nasal
e ocular, lesdes na crista e barbela, de diarréias e sinais nervosos, com alta morta-
lidade das aves afetadas e o aparecimento de lesdes caracteristicas da doenga,
podem levar a um diagndstico apenas presuntivo da doenga, porque estes sinto-
mas e lesbes podem ser de outras doencas. A confirmacdo da doenca deve ser
feita pelo isolamento e identificacdo do agente. Reacdes sorologicas positivas,
tais como provas de Elisa, servem para ajudar no diagnostico e detectar casos
subclinicos da doenca. Hoje, a utilizacao das técnicas e biologia molecular, como
o PCR-RT (Real Time), servem para as autoridades sanitarias agilizar o diagnosti-

49



co, dentro de um quadro compativel, para tomarem as medidas necessarias para
conter o avanco da doenca. Na pratica nao ha tratamento viavel para a infeccao
do virus da influenza aviaria. No tratamento da influenza humana ja existem drogas,
quando o homem ¢ infectado os tratamentos séo realizados com drogas antivirais
como amantadina, rimantadina, zanamavir e oseltamivir (Tamiflu) o uso por 2 dias
p.i. tem demonstrado acéo efetiva em 70-90% dos casos. O hipoclorito de amanta-
dina e o hipoclorito de rimantadina, que sédo efetivas na profilaxia da doenca, tém
sido utilizadas, experimentalmente, em infecgbes de codornas, perus e galinhas
com resultados satisfatérios. Entretanto, elas se mantém, no minimo, por 3 dias na
albumina e gema do ovo, e por este motivo, estes medicamentos nao foram libe-
rados para o uso em aves de consumo humano. Todos os outros tratamentos tém
sido usados como suporte para os problemas respiratérios. Os antibidticos utiliza-
dos sao para reduzir as contaminag¢des por micoplasmas e infec¢cdes bacterianas
secundarias. Os sintomas de |A s&o variaveis de acordo com a patogenia do virus.
Desta forma, os quadros clinicos podem se confundir com os de outras doencas
tais como doenca de Newcastle, pneumovirose aviaria, laringotraqueite infecciosa,
bronquite infecciosa, clamidiose, micoplasmose, enterite viral dos patos. Normal-
mente, as infecgdes concorrentes, principalmente as imunodepressoras podem

mascarar o quadro clinico e dificultar o diagndstico da IA.
6. PREVENCAO E CONTROLE

A principal fonte de difusao do virus para as aves, sdao as outras aves infecta-
das. Assim sendo, as medidas basicas para a prevencao do problema passam,
necessariamente, pela separacao das aves saudaveis, das secrecdes e excre-
cbes das aves contaminadas com o virus da influenza aviaria. Para que isto seja
possivel devem ser adotadas medidas rigidas de biosseguranca. As aves silves-
tres devem ser consideradas como reservatério do virus da influenza aviaria, e
uma fonte em potencial de contaminagao para as aves domésticas. Diminuir ou
eliminar o contato entre estes dois grupos, deve se constituir num dos principais
objetivos na prevencao da doenca. Os suinos também podem servir como fonte
do virus, principalmente para perus, com transmissao mecanica ou por pessoas
infectadas. O controle da doenca € iniciado através da comunicacgao imediata as
autoridades sanitarias oficiais para que estas apliguem as normas previstas no
Plano de Contingéncia para Influenza Aviaria e Doenca de Newcastle que incluem

isolamento, quarentena e abate sanitario.
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6.1 Vacinacao

A primeira consideracao a ser feita quando a vacinacao dos animais € cogi-
tada refere-se ao fato de que a vacina so sera eficaz contra o virus homoélogo. A
segunda, € que a opgéao pela vacinagao visa o controle da infecgcdo pelo virus da
IA ao invés da erradicagédo da enfermidade, ou seja, admite-se a probabilidade de
que a |A torne-se endémica nos lotes vacinados. A circulagéo do virus por longos
periodos nos lotes vacinados poderéa leva-lo a sofrer modificagdes genéticas e
antigénicas como o que ocorreu no México. Também é necessario salientar que a
vacinacao devera ser acompanhada de severas medidas de biosseguranca, siste-
mas de monitorizacao e, inclusive, de despovoamento de aves, em caso de infec-

¢ao por virus altamente patégeno.

As vacinas com virus vivos nao sao recomendadas. Sao utilizadas vacinas
inativadas convencionais ou recombinantes. A OIE oferece uma relacdo dos
fabricantes de vacinas contra IA, situadas em diferentes locais do mundo, em

sua pagina na Internet.

A crescente evolucao dos casos de IA altamente patogénica no mundo esta
levando as autoridades internacionais a repensar a maneira ortodoxa de comba-
te a IA. O abate sanitario de aves infectadas ou suspeitas de infeccao, aliado as
profundas modificagcdes vividas pela avicultura industrial, faz com que se pense
em outras alternativas de controle. Um dos maiores problemas encontrados quan-
do se vacinam as aves é como diferenciar nas monitorizagdes realizadas as aves
vacinadas das infectadas. Esta dificuldade esta bastante atenuada com o surgi-
mento da estratégia DIVA que permite diferenciar os vacinados dos infectados.
Com este marcador , o comércio internacional estaria protegido de infecgbes de

campo mascaradas pelo virus vacinal.

A estratégia denominada DIVA foi analisada recentemente e dividida em quatro
tipos: vacinagao e uso de aves sentinelas, vacinas com subunidades do virus,
vacinas com neuraminidase heterdloga ao virus do campo e vacinas desprovidas
da proteina NS1. Todas as alternativas séo capazes de fazer a distincdo entre vaci-
nados e infectados, mas, ao mesmo tempo, também levam a situacdes de duvidas,
em maior ou menor grau, que necessitam estudos posteriores para que se avaliem,

da melhor forma possivel, os riscos envolvidos na escolha (SUAREZ, 2005).

51



7. REFERENCIAS

ALEXANDER. D. J. An overview of the epidemiology of avian influenza. Vaccine (arti-

cle in press), 2006.

ANTONOVICS, J.; HOOD, M. E.; BAKER, C. H. Molecular virology - Was the 1918 flu
avian in origin? Nature, v. 440, n. 7088, p. E9-E9, 2006.

BEARD, C.W. Influenza. In: A Laboratory Manual for the Isolation and Identification
of Avian Pathogens. Purchase eds. American Association of Avian Pathogens, Univer-

sity of Pennsylvania, Kennet Square, 4a. ed., p. 110-113, 1997.

CAPUA, I. ; MARANGON, S. The use of vaccination as an option for the control of
avian influenza.: 71 st General Session - World Organization for Animal Health (OIE) -
International Committee, 2003. Disponivel em: http://www.oie.int/eng/avian_influenza/vacci-
nes.htm. Acesso em 25/9/2006.

CAPUA, I., MARANGON, S. Control and prevention of avian influenza in an evolving
scenario. Vaccine (article in press) 2006.

EASTERDAY, B.C., HINSHAW, V.S., HALVORSON, D.A. Influenza. In: Diseases of Poul-
try. Calnek eds. lowa Press University. Ames, lowa, 10a. edicéo, p. 583-605, 1997.

FERGUSON, N. M., et al; Ecological and immunological determinants of influenza
evolution, Nature, v.422 p. 428-433, 2003.

GAMBARYAM, et al. Evolution of the receptor binding phenotype of influenza A ( H5)
viruses. Virology 344, p. 432-438, 2006.

GARCIA - GARCIA J. RAMOS, C. La influenza, un problema vigente de salud publica
Salud publica Mex 48 p. 244-267, 2006.

GERMANN, T. C.; KADAU, K.; LONGINI, I. M.;;MACKEN, C. A. Mitigation strategies for

pandemic influenza in the United States. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, v. 103, n. 15, p. 5935-5940, 2006.

52



GOULART, A. d. C. Revisiting the Spanish flu: the 1918 influenza pandemic in Rio de
Janeiro. Historia, Ciéncias, Saude - Manguinhos, v. 12, n. 1, p. 101-142, 2005.

HAMILTON, D. S. ; SMITH, B. T. Atlantic Storm. EMBO reports, v. 7, n. 1, p. 4-9, 2006.

KNAPP, D. Avian flu: bracing for a pandemic. Risk Management Magazine, n. July,
p. 44-49, 2006.

LAMB. R.A. & KRUG. R.M. Orthomyxoviridae: The Viruses and Their Replication.
In: Fields Virology. Ed. Bernard N. Fields, 3% ed. Philadelphia, V.1, p. 1353-1395, 1996.

LEE, C. W.; SENNE, D. A.; SUAREZ, D. L. Effect of vaccine use in the evolution of
Mexican lineage H5N2 avian influenza virus. J.Virol., v. 78, n. 15, p. 8372-8381, 2004a.

Memérias de la XXI Convencion Anual Associacion Nacional de Especialistas
Avicolas. 1° a 15 de Maio, 1996, Cancun, Mexico, Ed. ANECA, Dr. Miguel Ceniceros & Dr.

Marcus Jensen.

MORAES, H.L.S., SALLE, C.T.P., CARON, L.F. Influenza Aviaria. In Berchieri & Maccari,
Doenca das Aves, 2. ed. Campinas, FACTA, 2009.

OFFICE INTERNATIONAL EPIZZOTIES. (2005). Manual of Diagnostic Tests and Vacci-

nes for Terrestrial Animals. Section 1.1[Chapter 1.1.1].

OLSON, S. R. ; GRAY, G. C. The Trojan chicken study, Minnesota. Emerging Infectious
Diseases,v. 12, n. 5, p. 795-799, 2006.

ORTHOMYXOVIRIDAE. In: Virus Infectious of Birds. Ed. J.B. McFerran & M.S. McNulty,
London, V. 4, p. 283-316, 1993.

Proceedings of the Fourth International Symposium on Avian Influenza. 29-31 Maio
de 1997, Ed. David E. Swaine & Richard Slemm, Pennsylvania, USA, 401 p.

STEINHAUER, D. A. Role of hemaglutinin cleavage for the pathogenicity of influenza
virus. Virology, 258, p. 1-20, 1999.

53



SUAREZ, D. L. SCHULTZ-CHERRY, S. Immunology of avian infuenza virus: a review,
Developmental and Comparative Immunology 24 , p.269-283, 2000.

SUAREZ, D. L. Overview of avian influenza DIVA test strategies. Biologicals, v. 33, n.
4, p. 221-226, 2005.

SALLE, C.T.P.; MORAES, H.L.S. Influenza aviaria de alta patogenia. A Hora Veterina-
ria, v.26, p. 60-65, 2007.

SMITH, B. T.; INGLESBY, T. V,; BRIMMER, E.; BORIO, L.; FRANCO, C.; GRONVALL, G. K.
et al. Navigating the storm: Report and recommendations from the Atlantic Storm
exercise. Biosecurity and Bioterrorism-Biodefense Strategy Practice and Science, v. 3,
n. 3, p. 2566-267, 2005.

TAUBENBERGER, J. K.; REID, A. H.; LOURENS, R. M.; WANG, R. X.; JIN, G. Z.;FANNING,
T. G. Characterization of the 1918 influenza virus polymerase genes. Nature, v. 437,
n. 7060, p. 889-893, 2005.

WEBSTER, R. G., BEAN, W. J., GORMAN, O. T., CHAMBERS, T. M., KAWAOKA,
Y.; Evolution and ecololgy of influenza A viruses. Microbiology Review, v.56 (1),
pp.152-179, 1992.

WEBSTER, R. G., HULSE D. J. Microbial adaptation and change: avian influenza,
Rev. Sci tech. Off. Int. epiz. 23(2) p.453- 465, 2004.

Links relacionados:

www.cdc.gov/epo/mmwr/preview/mmwrhtml/00050775.htm
www.oie.int/eng/avian_influenza/vaccines.htm#List
www.who.int/csr/disease/avian_influenza/en/
www.cdc.gov/flu/avian/

www.defra.gov.uk/avianflu/

www.usda.gov/birdflu
www.influenza.bvsalud.org/php/index.php
www.anvisa.gov.br/paf/viajantes/influenza_aviaria

www.agricultura.gov.br/

54



8. AUTORES

Prof. Dr. Hamilton Luiz de Souza Moraes
Prof. Adjunto da Faculdade de Veterinaria da UFRGS

Académico Titular da Academia Rio-Grandense de Medicina Veterinaria

Prof. Dr. Carlos Tadeu Pippi Salle
Prof. Associado da Faculdade de Veterinaria da UFRGS

Académico Titular da Academia Rio-Grandense de Medicina Veterinaria

55





