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RESUMO

Esta revisdo tem por objetivo abordar de forma direta aspectos histéricos e atuais sobre o virus da
influenza suina (SIV), além de chamar a aten¢é&o para novos estudos que auxiliam a entender melhor a enfermidade.
O virus da influenza suina € um agente viral distribuido mundialmente e para o qual ja foi demonstrada a presenca de
anticorpos e mesmo isolamento viral no Brasil. O SIV foi reconhecido pela primeira vez como moléstia durante a
pandemia de influenza humana em 1918. Muitos estudos indicam que o virus que infectou humanos na época era o
mesmo que infectou os animais. No entanto, apés a grande pandemia, a hemaglutinina (HA) humana teve uma
evolucgédo rapida, fato este ndo observado na HA do SIV. Isso resultou em um problema, pois, depois de algum tempo
as pessoas mais jovens, que ndo haviam tido contato com essa HA, estavam completamente desprotegidas
imunologicamente contra a HA do virus de 1918, a qual deve ter circulado na populacdo humana até 1976. No
entanto, a HA do SIV permaneceu antigenicamente “congelada” na populacéo suina. Para prevencao e controle da
SIV, as melhores ferramentas disponiveis compreendem a implantagao de boas medidas de biosseguridade e 0 uso
de vacinas para reduzir ou limitar a transmisséo do virus no campo.

Descritores: Virus da Influenza Suina, Controle, Prevencgao.
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ABSTRACT

The objective of this review was to analyze directly historical and current aspects related to Swine Influenza
Virus (SIV), besides drawing attention to new studies that could help to understand the disease. Influenza virus is a
viral agent present worldwide. In Brazil, antibodies against this virus have already been detected and the agent has
been isolated. SIV was recognized for the first time as a disease during the human influenza pandemic that occurred
in 1918. Several studies indicated that the virus that infected human beings at that time was the same infecting
animals. However, after this great pandemic, human hemagglutinin (HA) presented a fast evolution, and this fact was
not shown in HA of SIV. This resulted in a problem, as young people that did not have contact with this HA, after a
period of time, were immunologically unprotected against HA of the 1918 virus, which probably circulated in the
human population until 1976. However, HA of SIV remained antigenically “frozen” in the swine population. To prevent
and control SlV, the better tools available are implementation of sound biosafety measures and the use of vaccines
to decrease or limit the transmission of the virus in field conditions.

Key-words: Swine Influenza Virus, Control, Prevention.

I.INTRODUCAO

Até o Ultimo surto de influenza humana, que iniciou em abril de 2009, a influenza suina era uma enfermidade
negligenciada ndo apenas pelas agéncias financiadoras de projetos de pesquisa, mas também pelas revistas indexadas,
onde artigos sobre influenza suina eram publicados em revistas menos importantes [2]. Mesmo com histérico de
grandes pandemias e a morte de milh&es de pessoas, principalmente na grande pandemia de 1918 [18,19,23], pouca
importancia vinha sendo dada a influenza suina, mesmo sabendo da possibilidade da ocorréncia da transmisséo de
virus de suinos para o homem ou de seus genes para o homem [21]. Isso mudou radicalmente a partir de abril de
2009 quando um virus da influenza com genes originarios de aves, suinos e humanos surgiu na populagao no
México, levando a Organizagao Mundial da Saude (OMS) a emitir um alerta de pandemia e gerando expectativas
com o temor de uma pandemia semelhante a 1918, a qual levou a 6bito mais de 40 milhdes de pessoas em todo o
mundo [18].

O SIV causa uma enfermidade respiratdria aguda com carater explosivo nos rebanhos suinos, e a gravidade
da doenca varia de acordo com a cepa viral, idade do animal, e presenca de infeccdes secundarias. Os sinais
clinicos e lesdes geralmente apresentam rapida regresséo, mas podem ocorrer quadros de pneumonia fatal [7]. Os
subtipos do virus de influenza suina (SIV) circulantes nas populac¢des suinas da América do Norte e da Europa (EU)
hoje sdo 0 HIN1, HIN2 e 0 H3N2[11,21]. Os surtos de SIV ocorrem no outono e inverno, geralmente iniciam com os
primeiros frios intensos, principalmente na América do Norte e EU. J& nas areas mais quentes a infec¢éo pode
ocorrer em qualquer época do ano [8].

Desde 1998 vem sendo isolado um virus H3N2 que é um triplo recombinante que conta com genes
provenientes do virus da influenza humana, suina e de aves. Esse virus tem sido associado ndo apenas com
doenca respiratoria, mas também com abortos espontaneos e morte de matrizes (2%). N&o foi confirmado, porém se
os abortos eram apenas em consequéncia da febre ou se estavam associados a infec¢éo viral [15,28].

No Brasil, foram observados casos de broncopneumonia em suinos de 1938 a 1943, onde ocorreu uma
enfermidade compativel com aquela do SIV [5], porém, nao foi possivel isolar o agente filtravel devido ao pouco
conhecimento sobre o virus na época. Ja em 1978, foi isolado o primeiro SIV de um suino de trés meses de idade
proveniente de Minas Gerais e abatido no Rio de Janeiro [3]. O agente foi isolado em ovos embrionados de galinha
e caracterizado a partir de soro hiperimune de galinha, produzido frente a amostra A/Swine/lllinois/1/63, contra a qual
o isolado brasileiro produziu titulos neutralizantes de HI acima de 1:320, mas néo teve reacéo cruzada frente ao virus
A2/Hong Kong/1/68 [3]. No entanto, ndo foram realizados estudos com genética moleculares mais aprofundados,
para determinar a natureza do isolado ou definir a qual subtipo pertencia esse virus. Outra evidéncia importante da
presenca do SIV no rebanho suino brasileiro, tanto do subtipo HIN1 como para 0 H3N2, é o trabalho publicado pela
Embrapa Suinos e Aves [6], que encontrou uma prevaléncia de 16,7% de animais soro-positivos ou 50,9% das
propriedades com pelo menos 1 animal positivo para o SIV H3N2/New Jersey/1976 e 2,2% dos animais testados ou
11,8% das propriedades [6].
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A presente revisao tem por finalidade abordar de forma concisa e direta a influenza suina direcionando
para estratégias para evitar a disseminagao da enfermidade em suinos, bem como a infeccéo dos planteis.

[l. ETIOLOGIA

Ainfluenza suina é causada por um virus da familia Orthomyxoviridae. E um virus envelopado e pleomérfico
e que apresenta entre 80 a 120 nm de diametro na microscopia eletrénica [13]. O virus da influenza possui como
material genético RNA segmentado de fita simples e de sentido negativo, ou seja, seu RNA deve ser transcrito antes
de servir como RNA mensageiro (MRNA). Apesar de serem virus RNA, o virus da influenza faz a sintese de RNA,
transcricdo e replicacdo no nicleo da célula, diferenciando-se assim dos demais virus RNA [10].

Essa familia de virus possui quatro géneros sendo eles os Influenza A, B e C e o género Thogotovirus que
sdo virus transmitidos por carrapatos e tem estrutura semelhante aos demais géneros dessa familia [7,10,13]. Os
géneros A e B possuem 8 segmentos de RNA, ja o C possui apenas 7, estando desprovido do gene da Glicoproteina
Neuraminidase. O virus da influenza tipo A infecta diversas espécies de mamiferos como baleias, equinos, suinos,
homem e as aves [13].

As aves aquaticas sao seu reservatorio natural, nas nelas podem ser encontrados praticamente todos os
16 subtipos de hemaglutinina (H1-H16) e os 9 subtipos de neuraminidase (N1-9) o que gera um potencial para 144
recombinagdes [7]. J& o virus da influenza tipo B infecta apenas humanos e causa uma enfermidade respiratoria
leve. O virus da influenza tipo C, além de infectar humanos, também ja foi isolado de suinos [10].

[Il. GLICOPROTEINAS DA SUPERFICIE DO VIRION

A glicoproteina hemaglutinina (HA) é um trimero fusiforme que tem afinidade por receptores sialosacarideos
gue estao na superficie das células que recobrem as mucosas do trato respiratério superior dos seres humanos, para
0s quais os virus humanos tém afinidade reconhecida com o acido sialico (AS)-a-2,6-gal-sacarideo terminal. J& os
virus aviarios possuem afinidade para AS-a-2,3-gal. No entanto, os seres humanos também possuem esse tipo de
receptor (AS-a-2,3-gal), que pode ser encontrado no trato respiratorio inferior, mais precisamente nos pneumacitos
tipo Il dos alvéolos pulmonares [16]. Assim, além dos suinos, humanos e galinhas também podem servir como vaso
de mixagem para o virus dainfluenza [14,27]. A func&o da HA € se ligar ao receptor da célula e internalizar a particula
viral na célula hospedeira e € também responsavel pela fusdo da membrana celular e lancar o nucleocapsideo no
interior do citoplasma [26]. Essa proteina, além de ser a mais abundante na superficie do virion, possui importantes
determinantes antigénicos do virus, uma eficiente neutralizagéo por anticorpos dessa proteina é suficiente para
impedir a inativagéo do virus.

A neuraminidase (NA) é a outra glicoproteina presente no envelope viral, e apresenta uma forma tetramérica
que lembra a de um cogumelo. A NA possui atividade de neuraminidase com um dominio enzimaticamente ativo, o
gual se sugere ser o responsavel pela remocéo do acido sidlico das glicoproteinas e também possui determinantes
antigénicos importantes. A fungéo da NA apesar de ndo estar completamente esclarecida, seria remover moléculas
de acido sialico, de origem celular e viral do muco auxiliando o virus a néo se ligar a esses receptores e viajar através
do muco para encontrar outra célula hospedeira ainda ndo infectada [26].

IV. TRANSMISSAO DO VIRUS DE INFLUENZA DE HUMANOS PARA SUINOS

Muitos relatos séo encontrados na literatura sobre a presenca de virus da influenza humana em suinos. No
entanto, poucos séo os casos em que a enfermidade passou a ser transmitida entre os animais da propria espécie
de maneira eficiente [1,18,23].

A primeira epidemia de influenza suina ocorreu concomitantemente a grande pandemia de influenza humana
em 1918, conhecida como “gripe espanhola”, sendo que muito provavelmente o virus ndo circulava em suinos antes
de 1918, e provavelmente foi transmitido de pessoas para os animais [13,18,24]. Ap6s esse episédio, surtos anuais
passaram a acontecer, acometendo os suinos do norte e centro dos Estados Unidos da América (EUA) [13,24].
Shope & Francis [17] inocularam virus influenza humano em suinos, o qual produzia uma enfermidade leve que era
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agravada quando ao inéculo era adicionado “Haemophilus Influenzae suis”, sugerindo uma acao sinérgica entre o
agente viral e bacteriano. Também ha fortes indicios de que a influenza ndo circulava em suinos antes de 1918 [19].
O virus da influenza de 1918 foi reconstruido (1918/rec) [20] e mostrou ser altamente virulento para outras espécies
como camundongos, furdo, primatas e humanos, e foi capaz de causar doenca leve em suinos. Neste caso 0s
suinos inoculados com virus de 1918/rec apresentaram lesdes histoldégicas mais extensas e que ocorreram até 20
dias ap6s a inoculagéo, diferente do observado no virus suino 1930/rec [24].

Além desses, ha outros episddios de transmisséo de influenza humana que infectou suinos por volta de
1970. Apos isso, esse virus foi relatado em varios paises da Europa, inclusive tempos apés o virus ter desaparecido
da populagdo humana, em 1985 [1]. Na América do Norte, onde o virus da Influenza H1N1 era endémico, raramente
era encontrado esse virus, passando a ser mais frequente seu isolamento a partir de 1994, refletindo um padréo
epidemioldgico distinto entre os subtipos HIN1 e H3N2 [1]. O virus humano H1N1 pode infectar suino e a transmissao
de suino para suino foi demonstrada experimentalmente, porém isso ndo tem ocorrido em condi¢des de campo.
Estudos sorolégicos sugerem que haja prevaléncia de HIN1 humano o qual é transmitido com frequéncia para
suinos e séo ocasionalmente isolados desses animais, porém o virus parece ndo se manter na populagao suina de
forma independente [1]. Também ha evidéncias da ocorréncia de antigenic drift nesse SIV H3N2 que circula na
Europa entre suinos, porém a ocorréncia de antigenic drift era muito menor se comparada ao antigenic drift do virus
da Influenza humana H3N2 “evolutionary stasis” [15], 0 que é corroborado por um estudo recente em que se demonstrou
o0 alto grau de conservacéo genética da HAL do virus influenza pandémico de 2009, sugerindo que a HA1 do virus
permaneceu “antigenicamente congelada” ou conservada na espécie suina quando comparada com a HA1 do virus
influenza da grande pandemia de 1918 [12]. Mas a introdu¢do do subtipo humano de influenza H3N2 permitiu o
surgimento de virus recombinantes na populagdo suina da América do Norte que hoje circulam naqueles animais
[15].

V. SAUDE PUBLICA E O SIV

A grande maioria dos casos de contaminag&o de pessoas pelo virus da influenza suina (SIV) tem sido de
individuos em contato direto com suinos. Estudos na EU e Estados Unidos demonstraram que a probabilidade de se
infectar com SIV é maior em pessoas que tem contato direto com esses animais. Outro estudo, demonstrou a
probabilidade estatistica maior de suinocultores ou membros da sua familia, desde que, entrem numa baia pelo
menos 4 vezes por semana, de serem soropositivos para SIV [15].

Um dos eventos mais marcantes na historia cronolégica da SIV como zoonose aconteceu em janeiro de
1976, com o isolamento do virus influenza A/INJ/8/76(H1N1), estreitamente relacionado ao virus isolado de militares
americanos no Fort Dix, em New Jersey [1,4]. Um militar morreu e centenas foram acometidos clinicamente pela
enfermidade. Em virtude de especulac¢des e da preocupacao de que o virus pudesse levar a uma nova pandemia
como a de 1918, foi iniciado um programa nacional para vacinar humanos contra o virus A/NJ/8/76(H1N1 e instituido
um programa de vigilancia epidemiol6gica implementado para investigar os suinos e seus contatos [1,4]. Apesar
disso, ndo foi possivel concluir que tenha ocorrido evidéncia irrefutavel de zoonose no caso de Fort Dix, mesmo
sendo possivel que tenha havido o envolvimento de suinos no episodio [1].

Em novembro de 1976, em Wisconsin, foi encontrada uma granja de suinos com sinais clinicos compativeis
com influenza por trés dias e o tratador apresentava sintomas leves de gripe. Nessa oportunidade, foi isolado SIV
dos suinos e um virus idéntico foi isolado do tratador. Duas semanas ap6s foi isolado novamente o SIV de suinos de
uma granja a 100 Km de distancia e de um jovem de 14 anos que cuidava dos animais [4]. O mesmo autor também
revisa trés casos de morte, sendo uma crianca imunodeficiente, um rapaz que cuidava de suinos, uma mulher
gravida que morreu de pneumonia viral aguda apos ir a uma feira de animais e um rapaz de 27 anos que trabalhava
com animais e morreu de doenca respiratdria aguda, além de um caso em gque dois individuos tiveram uma enfermidade
leve apos inocular suinos com H1N1 suino, virus este que foi isolado de todos os pacientes supracitados. Dois
casos de H3N2 também foram relatados em criangas na EU em 1994 [9].

Em 1988 é relatada influenza numa mulher de 32 anos gravida de 36 semanas que ap6s ter ido a uma feira
de suinos, sendo que 0os mesmos apresentavam sinais clinicos de SlV, foi hospitalizada com pneumonia vindo a
obito 8 dias apés. Trés das enfermeiras que tiveram contato com a paciente desenvolveram sinais clinicos de
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influenza. Testes soroldgicos em expositores de 9 a 19 anos resultaram em 76% de positivos para SIV HI com titulo
maiores do que 1:20 [25].

Em 2007 foi registrado um caso de transmiss&o de um SIV H1N1, identificado como sendo um recombinante
triplo que infectou pessoas e suinos em uma feira de suinos em Ohio, EUA. O SIV foi identificado como A/sw/
OH511445/2007, este virus ndo apresentava reacao antigénica cruzada contra os virus HIN1, encontrados nos
Estados Unidos da América [21]. Em estudos de transmissibilidade em suinos o virus foi transmitido com eficiéncia
e produziu sinais clinicos classicos de SIV [21].

Também foi demonstrado que linhagens antigas de virus humano H3N2 podem ser mantidas circulando
em suinos além do seu tempo de circulacéo ativa em humanos [1,15]. Uma re-introdugdo subsequente desse virus
na populacdo humana seria preocupante, especialmente para criangas, porque elas ndo tiveram contato com esse
virus previamente [15]. Sendo essa preocupacéo do autor confirmada recentemente pela pandemia de A/H1N1 de
2009, cuja HA é antigenicamente semelhante a HA isolada em Fort Dix ou a HA do virus da grande pandemia de
1918, que continuou a circular em suinos sem apresentar grandes alteragdes antigénicas [12].

VI. PREVENCAO E CONTROLE

Medidas gerais de biosseguridade na produgao comercial ou familiar de suinos devem atender a requisitos
béasicos, como alojar os animais em locais ou instalagcdes sem que haja contado de suinos com outros animais, a
agua de bebida dos suinos deve ser de fonte limpa e que ndo permita 0 acesso de animais domésticos ou selvagens,
além de cloragcdo da mesma com 1 a 3 ppm de cloro [5]. Nao deve ser permitido o0 acesso de visitantes as criagoes,
amenos que seja imprescindivel e de preferéncia apenas pessoas gque estejam envolvidas com a produgéo. Médicos
Veterinarios, técnicos, extensionistas e pessoas encarregadas do transporte dos animais devem pelo menos trocar
de calgado, usar gorro descartavel e jaleco da granja antes de entrar nas instalacdes de suinos, além de lavar e
desinfetar as maos com solugéo desinfetante. O ideal seria que fosse tomado banho e trocada a roupa antes e apos
a entrada nas instalacdes [5]. Outra medida efetiva, ndo apenas contra SIV, é a quarentena dos animais de reposi¢cao
numa instalagao exterior ao plantel de destino.

Além disso, deve-se ter atencao especial para pessoas com doenga respiratoria semelhantes a influenza
humana, essas nao devem entrar em contato com suinos pelo periodo de uma semana apds o término dos sinais
clinicos. Quando isso nao for possivel, o individuo devera usar mascara e desinfetar bem as maos apds tomar banho
e trocar de roupa [5]. Na suspeita de SIV no rebanho, como essa é uma doenca auto-limitante e de rapida recuperacao,
a propriedade deve ficar fechada sem entrada ou saida de animais por pelo menos sete dias ap6s o término dos
sinais clinicos.

Recomenda-se que todas as pessoas envolvidas com a producéo e abate de suinos tomem a vacina
anual contra a gripe humana [5,29]. A vacinacéo dos suinos é uma ferramenta importante no combate a SIV. Assim,
em alguns paises onde a doenca € rotineiramente diagnosticada e esta envolvida com o complexo de enfermidades
respiratérias dos suinos, existem vacinas inativadas com adjuvantes empregados para melhorar a resposta imune
do animal.

Na EU e EUA estas vacinas sao produzidas com os subtipos mais prevalentes na populacéo de cada pais
ou, no caso da EU, de toda a regido, pois hé diferengas significativas nos sorotipos predominantes [15].

O programa de vacinacao contra o SIV é realizando mediante a primovacinagao seguido da revacinagao
de 2 a 4 semanas, apos a primeira dose. Depois séo feitos boosters semestrais para a manuten¢éo dos titulos
neutralizantes [15]. Um estudo feito com o virus pandémico nos EUA demonstrou que suinos imunizados com uma
vacina inativada com adjuvante foram protegidos, com diminui¢éo dos sinais clinicos e ndo sendo possivel recuperar
virus de “swabs” nasais e de pulmao apés o desafio dos animais com cepa homdloga. No entanto, os grupos de
animais vacinados com vacinas multivalentes apresentaram prote¢do parcial ao desafio, variando desde reducéo de
excrecdo viral até amenizacéo do quadro de pneumonia [22]. Isso demonstra a efetividade do uso dessa importante
ferramenta na reducdo da excrec¢édo viral bem como dos sinais clinicos, diminuindo assim a carga de infecgao
ambiental e a possibilidade do virus atingir outros rebanhos. Além de ser uma medida que ajuda a controlar os
problemas das enfermidades do complexo respiratério dos suinos.
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VIl. CONCLUSAO

A partir do surto da doenga provocada pelo virus Influenza A HLIN1 em seres humanos que iniciou no
México em abril de 2009, a influenza ganhou maior visibilidade nos suinos e as duvidas sobre o real papel dessa
espécie animal na recombinagao viral e como possivel veiculador do virus para seres humanos passou a ser
reavaliado. Ainda existem muitas dividas sobre diversos pontos dessa relagéo, e a partir dos estudos que vem
sendo realizados e que iniciam a serem divulgados é provavel que ocorram avancos significativos no entendimento
de aspectos da infec¢éo viral como etiologia, patologia e epidemiologia, contribuindo para a prevencao e controle da
enfermidade.
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