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Apresentacao

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) estabeleceu
uma rede mundial para a vigilancia das infeccoes
causadas pelo virus Influenza em humanos. O objetivo
principal desta rede é a rapida identificacao e caracte-
rizacao de variantes virais emergentes para contribuir
com a selecao de amostras de virus para o desenvol-
vimento de vacinas. Desta forma, o monitoramento
das infeccoes causadas pelo virus Influenza em outras
espécies de mamiferos e aves é essencial para o
trabalho de vigilancia epidemiolégica em humanos. O
entendimento da ecologia das infeccdes causadas pelo
virus Influenza, relevantes para a saude humana e
animal, e a determinacao das bases moleculares que
envolvem a transmissao interespécies e disseminacao
viral a novos hospedeiros sao essenciais para o
controle destas infeccdes.

Os suinos possuem um papel importante na epidemio-
logia das infeccdoes causadas pelo virus Influenza
porgue sao suscetiveis e permitem a replicacao produ-
tiva de virus Influenza de origem humana e aviaria.
Devido a este fato, existe a hipétese de que os suinos
possam atuar como hospedeiros intermediarios para o
virus, aumentando a possibilidade de ocorréncia de
transmissao do virus Influenza de aves a humanos.

Nesta revisdo sao descritas algumas caracteristicas
genéticas e bioldgicas dos virus Influenza e discutido o
papel dos suinos na epidemiologia das infeccdes pelo
virus Influenza.
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Influenza Suina: o papel epidemiolégico
dos suinos nas infecc6es causadas pelo

virus Influenza
Rejane Schaefer
Liana Brentano

1. Introducao

A Influenza é uma doenca respiratéria aguda que afeta
uma grande variedade de espécies de mamiferos e
aves. Os virus Influenza sdo virus RNA pertencentes a
familia Orthomyxoviridae e dividem-se em trés diferen-
tes grupos de virus; Influenza A, infectando diferentes
espécies de aves, humanos, suinos, eqliinos e
mamiferos marinhos (Webster et al., 1992), e Influen-
za B e C, considerados importantes em humanos.
Todavia, o principal reservatério para o virus Influenza
sao as aves aquaticas. Esporadicamente, virus Influen-
za originarios dessas aves podem ser transmitidos a
outras espécies de aves ou mamiferos.

Os virus Influenza sao divididos em diferentes subti-
pos, 0s quais sao baseados na antigenicidade de duas
glicoproteinas de superficie, a hemaglutinina (HA) e a
neuraminidase (NA) (Webster et al., 1992). Nos virus
Influenza do grupo A ja foram identificados, até hoje,
15 diferentes subtipos de proteinas hemaglutinina (H1
a H15) e 9 diferentes neuraminidases (N1 a N9)
(Easterday et al., 1997). Embora virus de todos os
subtipos de HA e NA sejam encontrados em espécies
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aviarias, os subtipos de Influenza encontrados em
mamiferos sao mais restritos.

Os virus Influenza sao geralmente espécie-especificos.
Contudo, existe a possibilidade de transmissdao do
virus de uma espécie a outra, além da possibilidade de
recombinacao de virus transmitidos por dois diferentes
hospedeiros (Ito & Kawaoka, 2000).

Os suinos sao considerados hospedeiros importantes
para o virus Influenza uma vez que sao suscetiveis a
infeccao tanto pelo virus Influenza tipo A de origem
aviaria como de origem humana. Freqientemente, os
suinos estao envolvidos na transmissao interespécies,
facilitada pelo contato préximo com humanos ou aves.
Apds a transmissao, e subsequente disseminacao do
virus Influenza A avidrio ou humano a suinos, estes
sao geralmente referidos como virus Influenza suino
"tipo aviario" ou suino "tipo humano", refletindo o seu
hospedeiro anterior (Zhou et al., 2000).

2. Variabilidade genética dos virus Influenza

Andlises filogenéticas de amostras do virus Influenza
isolados de aves aquaticas silvestres demonstraram
gue nestas espécies 0 virus apresenta taxas evolucio-
narias baixas, ou seja, nao existe evidéncia de evolu-
cao nos ultimos 60 anos (Murphy & Webster, 1996).
Muito embora alteracoes na sequUéncia de nucleoti-
deos continuem a ocorrer em taxas similares tanto em
amostras virais isoladas de mamiferos como de aves
aquaticas, nestas Ultimas estas alteracées nao resul-
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tam na modificacdo da seqiiéncia de aminoacidos da
amostra, o que nao afeta as propriedades antigénicas
dos virus. Aparentemente, em espécies de aves
aquaticas, os virus atingiram um equilibrio evolutivo
onde alteracoes na sequUéncia de nucleotideos nao
trazem vantagens seletivas. Todavia, ap6s a transmis-
sao viral para outra espécie aviaria (silvestre ou
doméstica) os virus apresentam alteracoes evoluciona-
rias marcantes. Esta alta variabilidade genética detec-
tada nos virus Influenza isolados de mamiferos e de
outras espécies aviarias é devido a dois mecanismos
principais: troca antigénica (“antigenic shift”) que
ocorre em virus RNA com genoma segmentado, como
€ o caso dos virus Influenza, permitindo a permuta de
diferentes genes em um hospedeiro simultaneamente
infectado com diferentes subtipos do virus (Webster et
al., 1982) (Figura 1). Desta forma, podem surgir dife-
rentes combinacdes de hemaglutininas e neuramini-
dases (ex. Ho6N1, H3N2, H7N1, etc.) assim como dife-
rentes combinacdes dos outros 6 genes que codificam
outras proteinas do virus. O outro mecanismo respon-
savel pela variabilidade genética dos virus Influenza é
conhecido como derivacdao antigénica (“antigenic
drift”), observada por uma alta freqUiéncia de erros
introduzidas pela enzima RNA polimerase do virus no
processo de coOpia do genoma para a replicacao viral
(fenbmeno que ocorre em virus com genoma compos-
to por RNA). Como resultado deste processo sao
observadas mutacdes pontuais freqlientes nos diferen-
tes genes (Murphy & Webster, 1996). Esta capaci-
dade de permuta de segmentos do genoma e muta-
coes intragénicas permite uma evolucao adaptativa
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eficiente do virus a novas espécies de hospedeiros e a
importantes diferencas na patogenicidade dos virus de
Influenza avidria podendo resultar em surtos de
doenca branda ou devastadora em plantéis de galinhas
comerciais.

H5N1 H5N2 H5N1 H5N1

eAlteragio na
patogenicidade
dos virus

—> — —

eBaixa protecio
imune contra
novos virus

Troca antigénica Derivacio antigénica

Fig. 1 - Mecanismos responsédveis pela alta variabilidade genética
dos virus Influenza

3. A infeccao em suinos

A Influenza suina é uma doenca respiratéria viral
aguda de suinos causada pelo virus Influenza tipo A. A
doenca é caracterizada pelo aparecimento subito, com
alta morbidade (até 100%), principalmente em reba-
nhos que nao apresentam uma imunidade prévia ao
agente. A principal via de transmissao é o contato
direto, através de secrecdes nasofaringeas infectadas
pelo virus. O contato préximo entre animais, geralmen-
te intensificado pelas praticas de manejo em uso, a
ocorréncia de situacdes estressantes, fatores climati-
cos e ambientais propiciam a disseminacao do virus
Influenza em rebanhos suinos suscetiveis (Brown,
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2000). Uma vez que o rebanho é infectado, o virus
parece persistir através do fluxo constante de suinos
jovens suscetiveis ou ainda pela introducao de novos
animais no rebanho.

Surtos da doenca podem ocorrer durante todo o ano
mas geralmente, no inverno, o numero de casos da
doenca aumentam (Easterday, 1980). Em surtos tipi-
cos, ocorre comprometimento subito de muitos ani-
mais os quais manifestam febre, anemia, prostracao,
conjunivite, dispnéia, tosse e secrecao nasal seromu-
cosa. A recuperacao dos animais ocorre entre 5 a 7
dias (Easterday & Van Reeth, 1999). Porém, surtos
atipicos também podem ocorrer, caracterizados por
sintomatologia menos pronunciada e um menor ndme-
ro de animais afetados. A infeccao pelo virus Influenza
é geralmente limitada ao trato respiratério, sendo que
viremia é raramente detectada (Brown et al., 1993).

As principais lesbes encontradas sao areas de
hepatizacao pulmonar de cor vermelho-escura em
véarios l6bulos e presenca de exsudato mucoso nos
brénquios. Microscopicamente observa-se pneumonia
intersticial com focos de necrose coagulativa e bron-
quite com degeneracao e necrose epitelial (Easterday
& Van Reeth, 1999). A severidade da doenca varia de
acordo com a amostra viral, a idade e o estado imune
do suino e a presenca de infeccoes virais ou bacteria-
nas secundarias (Easterday & Van Reeth, 1999).
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4. O papel dos suinos na transmissao do virus
Influenza

A doenca é considerada endémica em suinos e os
animais sao considerados portadores principalmente
dos subtipos A/H1TN1, A/H1IN2 e A/H3N2 onde, na
maioria das vezes, os sintomas da doenca passam
desapercebidos. Contudo, ja foram detectados em
suinos subtipos de virus que tiveram sua origem em
espécies diferentes, incluindo o virus do "tipo aviario"
H1N1 e o virus do "tipo humano" H3N2 (Webster et
al., 1992).

Apesar de transmissdao de influenza interespécie
ocorrer freqliientemente, existem algumas restricoes
em relacao a gama de hospedeiros que o virus infecta.
Os virus de Influenza aviadria normalmente nao repli-
cam eficientemente em humanos ou primatas (Beare &
Webster, 1991) e, similarmente, os virus de Influenza
humano nao replicam eficientemente em aves aquati-
cas (Hinshaw et al., 1983). Assim, uma das hipdteses
sugeridas para a recombinacao de diferentes virus que
tem causado importantes pandemias de Influenza em
humanos é a de que os suinos sejam a espécie animal
que serve como reservatério do virus, possibilitando a
recombinacao entre amostras de origem de aves e de
humanos (Scholtissek et al., 1985). Esta hipdtese sur-
giu devido a identificacao, na traguéia de suinos, de
receptores celulares tanto para virus de origem aviaria
como para virus de origem humana (Brown, 2000; Ito
& Kawaoka, 2000). Com a replicacao viral continua
nestas células, alguns virus suino - "tipo aviario"
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podem adquirir a habilidade de reconhecer receptores
para os virus humanos, aumentando a possibilidade de
ocorréncia da transmissao direta a populacao humana
(Ito et al., 1998). Através de infeccao experimental,
foi demonstrado que os suinos sao suscetiveis a todos
os subtipos do virus Influenza aviaria tipo A (Kida et
al., 1994). Também foi demonstrado que passagens
seriadas de virus de origem aviaria em suinos pode
levar ao surgimento de virus com caracteristicas de
origem humana (Ito et al., 1998). Desta forma, o sui-
no participaria do ciclo de influenza como hospedeiro
intermediario, importante para a transmissao do virus
de aves a humanos. Este conceito foi confirmado pela
deteccao de virus Influenza recombinante humano-
aviario em suinos europeus (Castrucci et al., 1993)
com transmissdo subsequente a humanos (Claas et
al., 1994). Também ja foram isolados em suinos os
subtipos HON2 (Kundin et al., 1970), H1N2 (derivado
de virus humano e aviario; Brown, 1998), H1N7
(derivado de virus humano e equino; Brown, 1994) e
H4N6 (Karasin et al., 2000).

Nos ultimos anos, tem sido realizado o isolamento nas
populacdoes de suinos dos EUA de amostras do virus
influenza com grande variabilidade genética quando
comparadas as amostras até entao isoladas nesta
espécie. Este fato tem levantado questbes a respeito
de possiveis implicacoes para a saude de suinos e
também para a saide humana. Desde o surgimento do
virus Influenza subtipo H3N2 nas populacbes de
suinos dos EUA, a partir de 1998, tem sido observada
uma variabilidade maior entre as amostras, conside-
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radas de natureza "promiscua", ou seja, possuindo a
capacidade de trocar segmentos génicos com virus de
origem humana e suina, e também possuindo a
habilidade de replicar em hospedeiros suinos, humanos
e aviarios (Webby et al., 2004). Foi demonstrado que
as populacdes de suinos, outrora infectados por um
unico genotipo viral, atualmente sao reservatérios para
pelo menos trés genotipos diferentes do virus influen-
za que circulam nesta espécie. Também, a evidéncia
de que os suinos podem se infectar naturalmente com
outros subtipos do virus Influenza (H4, H5 e H9),
aumenta a preocupacao com o risco de interacao
destas amostras com aquelas de origem humana,
aumentando o risco de surgimento de novas amostras
virais patogénicas para humanos (Ninomiya et al.,
2002). Estes achados ajudam a explicar a emergéncia
de pandemias de Influenza e sustenta a necessidade
de se fazer o monitoramento de suinos buscando a
identificacao de virus que contem genes de origem
aviaria.

5. Adaptacao viral

O gene HA dos virus Influenza de origem suina nao
apresenta muita variacao antigénica, provavelmente
devido a falta de selecao imune significativa nesta
espécie, pela disponibilidade continua de animais sem
imunidade prévia ao agente (Brown, 2000). Assim,
amostras de virus com diferentes caracteristicas anti-
génicas tem dificuldade em competir com amostras de
virus ja estabelecidas e altamente adaptadas na
espécie suina e que circulam continuamente dentro de
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uma populacao suscetivel. Todavia, o surgimento de
novos subtipos do virus Influenza em suinos como por
exemplo o subtipo H1N2, surgido na Gra-Bretanha,
cujo gene HA é relacionado intimamente ao virus H1
humano da década de 80, sugere que genes de virus
humano podem persistir em suinos apds recombinacao
com um ou mais virus influenza endémicos em suinos
e, apo6s adaptacao nesta espécie, podem ser associa-
dos a surtos de doenca respiratéria (Brown et al.,
1998). O mesmo pode ocorrer com virus de origem
aviaria, os quais podem trocar segmentos génicos com
virus de origem suina e, caso estes novos virus
proporcionem alguma vantagem seletiva, podem even-
tualmente tornarem-se linhagens estabelecidas em
suinos.

A transmissao interespécies bem sucedida é depen-
dente tanto de fatores relacionados com o hospedeiro
como de fatores genéticos virais e a disseminacao
subsequente dentro de uma nova populacao necessita
de um periodo de adaptacao do virus ao novo hospe-
deiro (Webster et al., 1992). Muito embora os suinos
desenvolvam rapidamente anticorpos contra o virus
Influenza humano do subtipo HIN1 e H3N2, o mesmo
pode nao ocorrer em animais transitoriamente
infectados com alguns virus de origem aviaria (Kida et
al., 1994). Foi demonstrado que a infeccao natural ou
experimental de suinos com o subtipo de virus
recombinante equino-humano H1N7 nao induziu uma
resposta imune por anticorpos nos animais. Entre-
tanto, o virus foi capaz de ser transmitido entre suinos
(Brown et al., 1994). Desta forma, o monitoramento
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por sorologia pode nao ser adequado para a deteccao
de virus Influenza recombinante ou "novos" virus
Influenza em suinos. Assim, o isolamento do virus
circulante em plantéis de suinos é importante, nao
somente para avaliar o papel desta infeccao em suinos
dos sistemas de producao no Brasil, como também
para a identificacao de possiveis variantes do virus
Influenza em suinos. O estabelecimento de um sistema
de monitoramento das infeccdes causadas pelo virus
Influenza em suinos, ainda inexistente no Brasil, é
indispensavel uma vez que o suino funcionaria como
um sentinela para epidemias de Influenza em humanos
e aves e também como modelo para a investigacao do
virus Influenza. O entendimento dos mecanismos
moleculares que possibilitam que um agente infeccioso
transponha a barreira interespécies é essencial para o
desenvolvimento de medidas efetivas de controle das
infeccoes. Além disso, o monitoramento das popula-
coes suinas visando a identificacao de virus influenza
"tipo aviario" faz parte de um plano mundial preconi-
zado pelo OMS e Organizacdo Mundial de Sanidade
Animal (OIE) para o combate as infeccées causadas
pelo virus Influenza em humanos e animais domésti-
cos.
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