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Influenza A aviaria (H5N1) - a gripe do frango
Avian influenza A (H5N1) - the bird flu

CASSIO DA CUNHA IBIAPINA', GABRIELA ARAUJO COSTA?, ALESSANDRA COUTINHO FARIA?

RESUMO

Este estudo tem como objetivo rever a literatura sobre o virus influenza A aviaria (H5N1). O levantamento bibliografico foi realizado nos
bancos de dados eletronicos Medline, MD Consult, HighWire, Medscape e Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud (LILACS, Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Satude), e por pesquisa direta, referentes aos ultimos dez anos.
Foram selecionados 32 artigos originais abordando os surtos recentes de infec¢do por um subtipo de virus influenza A aviaria, o H5N1,
em criacdes de aves domésticas na Asia, que resultaram em importantes prejuizos econdmicos e repercussées em saude publica, além de
casos de infeccdo humana de alta letalidade. A maioria dos casos esta associada com a exposicdo direta a aves infectadas ou superficies
contaminadas com excrementos dessas aves, porém foi confirmada a transmissdo entre humanos. O periodo de incubacéo foi de dois a
quatro dias. As manifestacées clinicas variaram de infeccdo assintomatica e doenca leve do trato respiratério superior a pneumonia grave
e faléncia multipla de o6rgdos. A radiografia de torax pode apresentar infiltrado intersticial bilateral, colapso lobar, consolidacdo focal
e broncograma aéreo sem derrame pleural. A presenca de linfopenia indica pior prognostico. O tratamento de suporte parece ser o unico
tratamento aceitavel. Os fatores de risco para mau prognostico incluem idade avancada, demora na hospitalizacdo, envolvimento do
trato respiratdrio inferior, baixa contagem de leucocitos totais e linfopenia a admissdo. Controlar os surtos em aves domésticas e o
contato entre seres humanos e tais aves deve ser a prioridade no manejo da doenca em nivel de saude publica, e medidas e conhecimentos
acerca da doenca devem ser amplamente divulgados.

Descritores: Virus da influenza A aviaria/patogenicidade; Influenza; Surtos de doencas; Vetores de doengas; Ensaios clinicos

ABSTRACT

The objective of this study was to review the literature related to avian influenza A (H5N1). The bibliographic research was conducted using
the Medline, MD Consult, HighWire, Medscape and Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS, Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature) databases, as well as through direct research, limiting the scope to articles published
within the past 10 years. We selected 31 original articles addressing the recent outbreaks of infection with the H5N1 subtype of avian
influenza A in domesticated birds in Asia, which have resulted in significant economic losses and repercussions for public health, as well as
some cases of human infection presenting high lethality. In most cases, infection has been associated with direct exposure to infected birds
or contact with surfaces infected with bird excrement. However, cases of human-to-human transmission have been confirmed. In those cases,
the incubation period varied from 2 to 4 days. The clinical manifestations range from asymptomatic infection to mild upper airway disease,
pneumonia and multiple organ failure. Chest X-rays may reveal bilateral interstitial infiltrate, lobar collapse, focal consolidation and air
bronchogram without pleural effusion. Lymphopenia is indicative of a poor prognosis. Supportive care appears to be the only acceptable
treatment. Risk factors for poor prognosis include advanced age, delayed hospitalization, lower airway involvement, low white blood cell
count or lymphopenia upon admission. Controlling outbreaks in domestic fowl and limiting contact between humans and infected birds must
be the priorities in the management of this disease at the public health level. In addition, techniques and knowledge regarding the disease
should be widely disseminated.

Keywords: Influenza A virus, avian [pathogenicity; Influenza; Disease outbreaks; Disease vectors; Clinical trials
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INTRODUCAOQ

Surtos recentes de infeccdo por um subtipo de
virus influenza A avidrio, o H5N1, em criacdes de
aves domésticas na /\sia, resultaram em importan-
tes prejuizos econdmicos e repercussdes em sau-
de publica. Em janeiro de 2004, como ja havia
acontecido em 1997 e 2003, casos de infeccdo
humana de alta letalidade por esse virus foram
detectados em varias regides da /\sia, levando as
autoridades em saude publica a ficarem em alerta
sobre a possibilidade de uma nova pandemia pela
influenza.'-? Por outro lado, no Brasil, e em espe-
cial na regido Sudeste, no periodo do outono e
inverno, surtos de virus sincicial respiratorio le-
vam a um aumento na veiculagdo de noticias na
imprensa acerca de infeccdes respiratdrias virais,
que langcaram conceitos errdneos acerca da infec-
cdo pelo virus influenza A aviaria, conhecida no
Brasil como gripe do frango, colocando-a até como
a causa dos referidos surtos.

Nesse sentido, o presente artigo propde-se a
fazer uma revisdo do tema, com o objetivo de apre-
sentar o historico das pandemias por influenza no
século XX, bem como a epidemiologia, patogenia
e transmissibilidade, quadro clinico, diagnostico e
tratamento da gripe da influenza A avidria, com
base em artigos publicados nos ultimos dez anos.

HISTORICO

0 século XX testemunhou trés pandemias de
influenza: a espanhola (subtipo viral HIN1), em
1918, a asiatica (H2N2), em 1957, e a de Hong
Kong (H3N2), em 1968. Essas epidemias causa-
ram doenca grave com altas taxas de mortalidade,
em particular a espanhola que, em 1918, dizimou
pelo menos 20 milhdes de pessoas em todo o
mundo. A seqiiéncia de genes do virus influenza
H1N1, responsavel por esta epidemia, sugere que
ele tenha se originado de um reservatorio aviario.
Os subtipos virais responsaveis pela pandemia asia-
tica e pela de Hong Kong compartilham duas ca-
racteristicas importantes: surgiram no sudeste asia-
tico e sdo antigenicamente distintos dos virus in-
fluenza que circulavam antes em humanos. O
sudeste da China ¢ considerado o epicentro do
virus influenza, com base nas duas epidemias pré-
vias que 14 ocorreram. A convivéncia estreita entre
porcos, pessoas e patos, nessa regido, propicia um
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ambiente ideal para a geracdo de virus recombi-
nantes, ou seja, uma recombinacdo genética entre
virus humanos e aviarios. Estudos genéticos e ana-
lises bioquimicas indicam que as pandemias da
Asia e de Hong Kong foram geradas por virus re-
combinantes. E importante salientar que o H5N 1
isolado de humanos ndo ¢ um recombinante como
os de 1957 e 1968, e todos os seus genes origi-
naram-se de virus aviarios.!"

Em 1996, o subtipo H7N7 foi isolado, na Ingla-
terra, do olho de uma paciente com conjuntivite
que lidava com patos. Este subtipo era idéntico ao
virus que infectava aves, com mais de 98% de ho-
mologia entre os nucleotideos.!"-?

Considerando-se os aspectos apresentados,
percebe-se que os virus avidrios tém um papel
chave na emergéncia de cepas pandémicas. Em-
bora humanos e outros mamiferos possam experi-
mentalmente ser infectados com virus influenza
aviarios, estes virus ndo eram, até recentemente,
transmitidos diretamente aos humanos. O reserva-
torio dos virus influenza A, em populacées de aves
aquaticas, ¢ a origem dos virus influenza A que
infectam humanos, outros mamiferos e aves do-
mésticas.”?

A teoria segundo a qual os virus influenza avia-
rios ndo se replicam eficientemente em humanos
levou a formulacdo da hipdtese de que seria ne-
cessario um intermediario para promover a infec-
¢do em humanos. Entretanto, as recentes epide-
mias do H5N1 na Asia levaram pesquisadores a
reexaminar esse conceito.®

O primeiro caso de infec¢do humana pelo H5N1
ocorreu em maio de 1997. Nenhum outro caso foi
detectado durante seis meses, mas, em novembro
e dezembro desse mesmo ano, uma epidemia ocor-
reu e mais dezessete casos foram relatados.®

Durante dezembro de 2003 e até fevereiro de
2004, um total de 23 casos de infeccdo humana por
esse mesmo virus, confirmados laboratorialmente,
foram detectados no Camboja, China, Indonésia, Ja-
péo, Laos, Coréia do Sul, Tailandia e Vietna.®”

EPIDEMIOLOGIA

Em maio de 1997, o subtipo H5N1 foi isolado
do aspirado traqueal de uma crianca de trés anos,
que apresentou odinofagia, febre e tosse. O paci-
ente foi medicado com acido acetil salicilico e an-
tibioticos. Contudo, continuou sintomatico e foi
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hospitalizado. A despeito do uso de ventilacdo
mecénica e antibidticos de largo espectro, o paci-
ente faleceu dezesseis dias apos o inicio dos sin-
tomas, com pneumonia extensa relacionada a in-
fluenza, complicada por sindrome de Reye. Este
foi o primeiro caso documentado de infeccdo em
humanos pelo H5N1. Em dezembro de 1997, o
mesmo virus foi isolado em 18 pacientes, 7 dos
quais tinham histdria positiva de contato com aves
domésticas e 6 vieram a falecer.('-2

Evidéncias epidemioldgicas e moleculares suge-
rem que as aves domésticas sejam a fonte do virus
H5N1. Investigacdes revelaram que epidemias de
infeccdo fatal pela influenza aviario ocorreram em
granjas de frangos no nordeste de Hong-Kong, em
marco e abril de 1997, um pouco antes do primeiro
caso de infeccdo humana ter sido relatado.” Sub-
seqlientemente, epidemias similares foram detecta-
das em outubro, novembro e dezembro do mesmo
ano, quase que ao mesmo tempo da epidemia em
humanos. A vigilancia epidemioldgica de Hong Kong
detectou o H5N1 em, aproximadamente, 20% das
amostras fecais de frangos e em 2% das de patos e
gansos vendidos em mercados publicos. Cada uma
das cepas isoladas dessas amostras foi letal para
frangos. Esses achados implicaram as aves conta-
minadas desses mercados como a fonte da infec-
¢do pelo H5N1 em Hong-Kong.®

A comparacdo entre todos os oito segmentos
de RNA de virus isolados de humanos e aves mos-
trou homologia de seqiiéncias maior que 99%. A
seqiiéncia de acontecimentos e a relacdo temporal
entre epidemias em aves e humanos sugerem forte-
mente a transmissdo direta entre espécies, sem o
envolvimento de um hospedeiro intermediario. Os
virus influenza humanos sio, geralmente, transmi-
tidos por inalagdo de goticulas de aerossol. Entre-
tanto, aves excretam os virus em suas fezes, mas
néo se sabe se a infeccdo pelo H5N1 ¢ transmitida
por inalacdo de virus em aerossol, contato direto
com fezes de aves domésticas ou por alguma outra
via. E necessario destacar que a literatura apresenta
estudos epidemioldgicos que sugerem a transmis-
sjo entre humanos, mas com baixa eficiéncia.??

Foi publicado um artigo oportuno, que apre-
sentou dez casos de infec¢do em humanos que fo-
ram diagnosticados no Vietna, entre dezembro de
2003 e janeiro de 2004. A média de idade dos pa-
cientes foi de 13,7 anos. Nove deles relataram con-
tato direto com aves domésticas (criacdo, abate ou
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preparo para refeicdo), com os sintomas surgindo,
em média, trés dias apos o contato. Nenhum paci-
ente apresentava patologias prévias e procediam
tanto de zona urbana quanto rural. Ndo houve con-
tato entre os pacientes antes da hospitalizacdo. O
tempo estimado entre a exposicdo a aves infecta-
das e o inicio dos sintomas sugere um periodo de
incubacgdo de dois a quatro dias. Ndo ha relato de
doenca similar entre os profissionais que cuidaram
destes pacientes, apesar da falta de medidas para
controle de infeccdes respiratdrias no inicio do surto.
Outros 34 casos foram confirmados posteriormen-
te. Do total de 44 casos diagnosticados entre o ini-
cio da epidemia e dezembro de 2004, 32 pacientes
vieram a falecer. Ha, aproximadamente, 100 casos
suspeitos sob investigacdo por autoridades de sau-
de nacional, na Tailandia e no Vietna. O Centers for
Diseases Control, a Organizacdo Mundial de Saude
e autoridades nacionais em saude de paises asiati-
cos estdo trabalhando para monitorar e controlar a
situacdo e providenciar suporte laboratorial e epi-
demioldgico.®

E interessante ressaltar que, embora todos os
genes sejam de origem aviaria, o H5N 1, causador
da epidemia de 2004, ¢ antigenicamente diferente
daquele isolado de humanos em Hong-Kong, nos
anos de 1997 e 2003, o que sugere evolucao para
uma cepa pandémica por adaptagcdo em humanos
através de mutacgdo genética ou recombinacdo com
virus influenza humanos. Embora isso pareca ndo
ter ocorrido ainda, estudos recentes tém demons-
trado uma evolugdo continua do virus desde a
epidemia do H5N1 em Hong-Kong, em 1997. A
cepa precursora do virus aviario que causou a
epidemia de influenza evoluiu para um gendtipo
patogénico dominante, agora endémico entre a
populacio de aves domésticas da Asia, com um
espectro de hospedeiros que inclui aves domésti-
cas e selvagens. Outros estudos demonstraram que
o H5N1, isolado entre 1999 e 2002, parece ter
adquirido a habilidade de se replicar em mamife-
ros, possivelmente como resultado da transmissao
entre patos e porcos, o que ¢ reforcado por rela-
tos recentes de infeccdo em gatos e em tigres tai-
landeses que morreram apos ingerir carne de fran-
go contaminada.®

Dentro desse contexto, constatou-se que a
maioria dos casos recentes de infeccdo pelo H5N1
estd, aparentemente, associada com a exposigdo
direta a aves infectadas ou superficies contamina-
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das com excrementos de aves infectadas. Entre-
tanto, em fevereiro de 2004, foi levantada a hipo-
tese da transmissdo entre humanos, pela identifi-
cacdo de um caso de influenza aviaria em uma
mulher que ndo havia sido diretamente exposta a
aves infectadas, mas que teve contato direto com
um paciente que faleceu, provavelmente devido a
doenca.® Os dados da epidemia de 1997 ja suge-
riam transmissdo entre humanos. Entretanto, esse
tipo de transmissao parece resultar em doenga mais
branda e autolimitada.('”

De forma complementar, um estudo caso-con-
trole avaliou quinze pacientes hospitalizados por
infeccdo pelo H5N1, em relacédo a atividades liga-
das a preparacdo ou ingestdo de frango, contato
com aves selvagens, viagem ou exposi¢do a pes-
soas com doenca influenza-simile, e concluiu que
estes ndo consistiram fatores de risco significati-
vos. Embora os resultados deste estudo tenham
identificado a exposicdo a aves domésticas vivas
como o maior fator de risco para a infeccdo pelo
H5N1, o modo exato de transmissdo permanece
incerto."

Para se estimar o risco de transmissdo inter-
pessoal, um estudo de coorte retrospectivo foi
conduzido, em 2000, comparando a prevaléncia
do anticorpo anti-H5N1 entre profissionais de sau-
de expostos a pacientes infectados por este virus
a mesma prevaléncia entre profissionais ndo ex-
postos. Foram coletadas informacdes dos pacien-
tes infectados com relacdo a exposicdo a aves
domésticas e amostras de sangue foram colhidas
para teste do anticorpo anti-H5N1. Oito dos 217
profissionais de satude expostos (3,7%) e 2 dos
309 nio expostos (0,7%) eram soropositivos para
o H5N1 (p = 0,01). A diferenca permaneceu signi-
ficativa apos a estratificacdo para exposicdo a aves
domésticas (p = 0,01). Este estudo apresentou a
primeira evidéncia epidemioldgica da transmissdo
do H5N1 entre humanos.('?

PATOGENIA E TRANSMISSIBILIDADE

0 agente etiologico da influenza avidria ¢ um
virus RNA pertencente a familia Orthomyxoviridae,
género influenza A, que ¢ encontrado em diversas
espécies de aves, em humanos, suinos, cavalos e,
ocasionalmente, em outros mamiferos. Os virus do
tipo A sdo divididos em subtipos, de acordo com
a natureza antigénica de sua hemaglutinina (HA)
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e da neuraminidase. Existem, pelo menos, quinze
subtipos diferentes de antigeno HA e nove de an-
tigenos neuraminidase. Ha descri¢do de isolamen-
to em aves de todos esses subtipos, nas mais di-
versas combinacdes. Entretanto, em mamiferos,
apenas alguns poucos subtipos do virus sdo en-
contrados.!® As novas combinacdes, resultado de
um rearranjo genético do virus, permitiram uma
facil disseminacdo da doenca em uma populacio
que ainda ndo havia tido contato prévio com aquele
subtipo do virus.(?' A infec¢do simultidnea de
humanos ou suinos por virus influenza aviarios e
humanos pode, teoricamente, gerar novos virus
com potencial pandémico, como resultado da re-
combinacio genética entre esses subtipos virais.
Tais virus hibridos podem ser capazes de expres-
sar antigenos de superficie de virus aviarios para
0s quais a populacdo humana néo apresenta imu-
nidade.('®

0 antigeno HA ¢é o mais importante, pois é res-
ponsavel pela atividade hemaglutinante do virus
e pela aderéncia nas células susceptiveis. Além
disso, os antigenos presentes na HA e na neurami-
nidase variam constantemente, o que dificulta o
controle imunoldgico da doenca. Salienta-se que
o virus influenza ¢é capaz de permutacdes genéti-
cas, variando, dessa forma, suas caracteristicas de
patogenicidade. Assim, amostras de baixa a média
patogenicidade podem se tornar altamente pato-
génicas e causar a doenca em humanos.('>'0

Todos os tipos de virus H5N1 possuem uma
série de aminodacidos basicos, no sitio de cliva-
gem da HA, e sdo altamente letais para frangos,
produzindo infecgdo sistémica. A HA do virus in-
fluenza é sintetizada como um polipeptidio e, de-
pois, clivada em HA1 e HA2 por proteinas do hos-
pedeiro. A clivagem da HA ¢ essencial para a in-
fectividade do virus porque este evento ¢ o media-
dor da fusdo entre o envelope viral e a membrana
endossomal. Entretanto, a relevancia deste meca-
nismo para o H5N1 nio ¢é clara.”

Na literatura nacional direcionada a medicina
veterindria, sio comentados aspectos clinicos e
anatomopatoldgicos da influenza aviaria. O virus
influenza ¢é altamente contagioso e pode ser trans-
mitido de diversas formas entre as aves: diretamen-
te, a partir de secrecdes do sistema respiratorio e
digestivo, de animal doente para animal sadio; e,
indiretamente, por equipamentos, roupas, calcados,
insetos, aves e animais silvestres, alimentos e agua.!'”
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0 virus multiplica-se no epitélio nasal e/ou da fa-
ringe e depois se espalha nas membranas mucosas
do sistema respiratorio. Ele pode se disseminar por
todo o organismo do animal e causar a forma sisté-
mica da doenca. Os sinais clinicos da influenza avia-
ria podem variar de acordo com a espécie afetada,
a idade, sexo, viruléncia do virus, ambiente, pre-
senca de infeccdes associadas e manejo. Todavia,
o fator mais importante que determina o quadro
sintomatico ¢ a patogenicidade do virus.®'”

Em um esforco para conhecer a base molecular
da adaptagéo viral em humanos, seqiiéncias do virus
isolado de pacientes de Hong-Kong foram compara-
das com aquelas dos virus isolados de frangos, patos
e gansos dos mercados publicos. Assim como os Vi-
rus humanos, os virus aviarios contém multiplos ami-
nodcidos basicos no sitio de clivagem da HA, mas
ndo ha nenhum aminoacido diferente que possa su-
gerir a base viral para a adaptacio em humanos.®")

Uma sindrome hemofagocitica reativa é o acha-
do patoldgico mais caracteristico e pode ser o
principal fator contribuinte para a linfopenia e a
disfuncio hepdtica observadas em pacientes com
doenca grave. Sabe-se que essa sindrome ¢ media-
da por citocinas. Em dois pacientes que evolui-
ram para obito, amostras séricas, colhidas nos pri-
meiros dez dias da doenca, foram analisadas e
encontrou-se aumento de receptores para IL-2, 1L-
6 e INF-gama.('”

Os achados clinicopatologicos levam ao pos-
tulado de que, em pacientes com doenca grave, a
replicacdo viral inicial no trato respiratorio pode
desencadear um estado de hipercitoquinemia, que
resulta em sindrome hemofagocitica reativa e esta
¢ responsavel, pelo menos em parte, pela linfo-
penia e por varios graus de pancitopenia, disfun-
cdo hepatica e, eventualmente, faléncia multipla
de 6rgdos.>17-19

0 H5NT1 ¢ inativado em um dia, quando em
locais secos a temperatura ambiente de 25°C, mas
¢ mais estavel em fezes umidas, com infectividade
sendo detectada por mais de quatro dias. 1sso su-
gere que a infeccdo requer contato com fezes con-
taminadas recém-emitidas. Mesmo em frangos, o
virus € transmitido apenas pela via fecal-oral e a
transmissio por aerossol ndo foi detectada.?® As
aves que sobrevivem a infec¢do excretam o virus
por, no minimo, dez dias, via oral e fecal, o que
facilita a disseminacdo do patégeno em mercados
de aves domésticas e em aves selvagens.!'?
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QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas associadas a infec-
cdo pelo H5N1 variam de infeccdo assintomatica e
doenca leve do trato respiratorio superior a pneu-
monia grave e faléncia multipla de érgaos. Alguns
casos de infeccdo pelo H5N1 sdo caracterizados
pela rapida progressdo clinica, com sinais de en-
volvimento do trato respiratdrio inferior a admis-
sdo hospitalar, com rapida evolucdo para um esta-
gio em que ha necessidade de ventilagdo mecani-
ca. Pacientes com infeccdo grave pelo H5N1 de-
senvolvem pneumonia viral primaria, linfopenia
precoce e insuficiéncia renal em uma a duas se-
manas apos o inicio dos sintomas. Elevacdo das
transaminases foi detectada antes da deterioracdo
respiratoria na maioria dos pacientes graves.”

Febre ¢ a queixa de apresentacdo de todos os
pacientes. Sintomas iniciais incluem também cefa-
1éia, fadiga, mialgia, odinofagia, tosse e coriza. Disp-
néia foi relatada pela maioria dos pacientes, um a
cinco dias ap0s o inicio dos sintomas. No estagio
precoce da doenga, ¢ dificil prever qual paciente
ird evoluir para a sua forma grave. Dor abdominal,
vomitos, diarréia, disfuncdo hepatica, sindrome de
Reye, pancitopenia, faléncia renal, hemorragia pul-
monar, sindrome da angustia respiratoria aguda e
choque séptico foram relatados com diferentes fre-
qiiéncias.”-®

A dicotomia de apresentacgdo relacionada a ida-
de ¢ um achado que merece atencdo. Exceto por
um paciente que teve sindrome de Reye, pacien-
tes menores de cinco anos tiveram quadro leve,
quando comparados a adultos hospitalizados. Ex-
plicacdes para este achado incluem diferencas na
ocupacdo ou comportamento, com uma exposi-
cdo a maior carga viral nos adultos, rapidez na
procura por hospitalizagdo quando se trata de cri-
ancas e imunopatologia mediada por uma reacdo
cruzada incompleta, ou ndo protetora, ou prejui-
zo direto imuno mediado, ou via anticorpo, como
proposto para dengue hemorragica.”

Sintomas gastrintestinais como vomitos, diar-
réia e dor abdominal ndo foram usuais em crian-
cas infectadas pelo H5N1. Contudo, sua presenca
em pacientes adultos infectados por este subtipo,
com complicacoes, ¢ surpreendente. Disfuncdo
hepatica, quando relatada em epidemias anterio-
res, foi rara: 0,1% dos casos hospitalizados.?°-?"

Nos pacientes submetidos a autopsia, foram
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demonstrados edema, hemorragia e exsudato fi-
brinoso nos pulmaes, além de varios macréfagos
interalveolares e células T CD3+ no intersticio pul-
monar, hiperplasia de pneumaocito tipo 2 e super
expressao de TNF-alfa nestas células, embora sem
deteccdo de antigeno viral. Em linfonodos hilares
e peribronquicos, observou-se histiocitose reativa
parafolicular, com hemofagocitose. Na medula 6s-
sea, observou-se hipercelularidade e hemofagoci-
tose reativa. Alteracées clinicas significativas ndo
foram observadas em outros 6rgdos.('®)

Néo é conhecida a explicacdo para o fato de
tdo poucos individuos, entre todos os que apa-
rentemente foram expostos ao virus, desenvolve-
rem a infeccdo e também néo se sabe porque en-
tre tais individuos a mortalidade ¢ tdo alta. Uma
predisposicdo genética deve ser considerada, as-
sim como a possibilidade de uma cepa mais viru-
lenta para os humanos se encontrar em um subti-
po da populacdo de aves domésticas.

DIAGNOSTICO

A experiéncia com casos documentados indica
que a radiografia de torax ¢ essencial na aborda-
gem inicial, e pode apresentar infiltrado intersticial
bilateral, colapso lobar, consolidacdo focal e bron-
cograma aéreo sem derrame pleural. Entretanto,
nenhuma dessas alteracdes, isoladas ou em con-
junto, € especifica para a infeccdo pela influenza
A (H5N1). A contagem de linfocitos é o pardmetro
mais valioso para identificacdo de pacientes com
pior prognostico.©

Radioimuensaio, com reacdo em cadeia da po-
limerase, de transcri¢do reversa, especifica para o
gene H5, foi muito util para a deteccdo rapida do
virus, em amostras do trato respiratorio (swab na-
sofaringeo, aspirado endotraqueal ou lavado bron-
coalveolar), enquanto que a imunofluorescéncia
direta, com anticorpo monoclonal anti-H5, foi uti-
lizada para se excluir infeccdo pelo subtipo H5. O
anticorpo neutralizante ¢, geralmente, detectado
catorze ou mais dias apds o inicio dos sintomas.
Titulos > 640 do anticorpo neutralizante foram
observados tanto em adultos quanto em criancas,
vinte ou mais dias apds o inicio dos sintomas.
Imunoglobulinas 1gG e 1gM especificas para o H5
foram detectadas na maioria dos pacientes. O di-
agnostico rapido mostrou-se ser custo-efetivo e
reduziu o tempo de permanéncia hospitalar, por
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permitir o inicio precoce da terapia antiviral e das
precaucdes de isolamento, além da investigacédo
dos contatos.(%2?

0 influenza A (H5N1) pode ser facilmente cul-
tivado em linhagens celulares que sdo rotineira-
mente usadas para deteccdo de virus influenza.
Em contraste com as cepas humanas usuais (H1-
H3), a maioria das cepas de H5N 1 produz um efei-
to citopatico detectavel depois de quatro a cinco
dias de incubagio.”

Pacientes hospitalizados devem ser testados
para infeccdo pelo H5N1 quando existirem as se-
guintes condi¢cdes: pneumonia confirmada radio-
logicamente, sindrome de angustia respiratoria
aguda ou outra doenca respiratoria grave, para a
qual um diagnostico alternativo ainda néo foi es-
tabelecido; e historia de viagem para um pais com
infeccdo documentada pelo H5N1 em humanos ou
aves, até dez dias antes do inicio dos sintomas.
Casos especiais devem ser rastreados para infec-
cdo se o paciente apresentar: temperatura docu-
mentada > 38° C; tosse, odinofagia ou dispnéia; e
historia de contato com aves domésticas ou paci-
entes sabidamente infectados, ou suspeitos de in-
feccdo por H5N1, em até dez dias do inicio dos
sintomas.®

TRATAMENTO

0 tratamento, instituido com corticoides (me-
tilprednisolona a 5 mg/Kg/d) e antivirais (oselta-
mivir a 75 mg duas vezes por dia ou ribavirina a
400 a 800 mg trés vezes por dia), em alguns paci-
entes infectados no surto de 1997, pareceu nio
ser eficaz. Seis dos sete pacientes que usaram cor-
ticoide faleceram, assim como 80% dos pacientes
que usaram oseltamivir. Alguns pacientes necessi-
taram de ventilacdo mecanica, especialmente nos
dois primeiros dias da doenga. O tratamento de
suporte parece ser o Unico tratamento aceitavel.
Ensaios clinicos controlados sdo necessarios para
avaliar o papel dos antivirais e do corticéide no
manejo da infeccio.®

Antibidticos de largo espectro devem ser usa-
dos como tratamento empirico (por exemplo, para
Streptococcus pneumoniae), incluindo a possibi-
lidade de superinfeccdo por Sthaphylococcus au-
reus. A eficacia dos antivirais e o periodo apos o
qual seu uso traz pouco ou nenhum beneficio
permanecem desconhecidos.?'-??

J Bras Pneumol. 2005;31(5):436-44.
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0 seqiienciamento genético do H5N 1, isolado
de cinco pacientes, em 2004, indica que o virus
tem caracteristicas genéticas associadas com re-
sisténcia a antivirais como amantadina e rimanta-
dina. Testes de susceptibilidade do H5N 1 ao inibi-
dor de neuraminidase oseltamivir demonstraram
sensibilidade do virus a droga.®

PROGNOSTICO

Os fatores prognosticos de risco para doenca
grave incluem idade avancada, demora na hospi-
talizacdo, envolvimento do trato respiratorio infe-
rior, contagem de leucocitos totais baixa e linfo-
penia 4 admissio.??

VACINA

Uma das mais importantes caracteristicas dos
varios achados sobre o virus influenza ¢ a mudan-
ca freqiiente em sua estrutura (um processo co-
nhecido como drift), que resulta no aparecimento
de diferentes cepas circulantes a cada ano, razdo
pela qual a vacina contra a influenza muda anual-
mente. Em determinados anos, a estrutura desses
virus muda drasticamente (o que é conhecido como
shift), o que resulta no surgimento de um virus
contra o qual poucas pessoas sdo imunes. Esse novo
virus ¢ transmitido facilmente de pessoa a pessoa,
podendo atravessar fronteiras geograficas rapida-
mente, 0 que caracteriza a pandemia.®?

Na ocorréncia de uma epidemia, a vigilancia
epidemioldgica, o desenvolvimento de vacinas em
tempo habil e a produgdo e habilidade em admi-
nistrar essa vacina a um grande ntumero de pesso-
as em curto espago de tempo ¢ fundamental. O
periodo de sobreaviso antes de uma epidemia ¢
curto e, devido ao fato de serem necessarios no
minimo seis meses para a produc¢do da vacina, ¢
imperativo que os sistemas de vigilancia estejam
atentos para a deteccdo precoce de uma possivel
pandemia.®

Um obstaculo no desenvolvimento da vacina ¢
a alta viruléncia do agente, o que exige que o seu
manejo seja feito sob rigorosas condicdes de bios-
seguranc¢a. Em um estudo randomizado, duplo-cego,
foi testada uma vacina recombinante, eliminando,
dessa forma, a necessidade do manuseio do agente
infeccioso. A vacina foi bem tolerada, mas a res-
posta imunologica provocada foi subdtima.®4-29

J Bras Pneumol. 2005; 31(5):436-44

Mais recentemente, foram isolados virus obti-
dos a partir de dois casos fatais confirmados de
H5N1, no Vietna, para analise ao nivel molecular.
Estes estudos vdo determinar as caracteristicas
antigénicas e genéticas do virus necessarias a pro-
ducdo de uma futura vacina. Os resultados iniciais
permitiram a obtencdo de uma vacina em menos
de quatro semanas, apos o isolamento do virus. A
remocdo de aminoacidos polibasicos, os quais fo-
ram associados a alta patogenicidade do virus,
produziu um agente atenuado, que garantiu uma
preparacio de manipulacido mais simples.?%-27) Na
eventualidade do H5N1 tornar-se uma pandemia
em humanos, a vacinac¢io, por enquanto, ndo sera
uma opcéo. A técnica do plasmideo por genética
reversa pode ser usada, mas ainda sdo necessarios
ensaios clinicos para se produzir uma vacina por
este método.?®

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A Organizacdo Mundial de Saude desenvolveu,
em 2003, uma Agenda Global de Vigilancia e Con-
trole da Influenza, que define atividades priorita-
rias para reducdo da morbimortalidade secundaria
as epidemias anuais desta doenca. Essa agenda
prové a base para planos nacionais e globais de
intervencdo, facilitando a integracdo dos paises
nas atividades de prevencio e controle destas epi-
demias.®

As principais metas dessa norma sdo fornecer
orientacdes imparciais para prioridades em pes-
quisas e acdes nacionais e globais para o controle
da influenza, com implementacio das acdes iden-
tificadas como prioritarias, através de suporte téc-
nico, legal e financeiro. Os principais objetivos a
serem alcangados através dessas agdes sdo: vigi-
lancia epidemioldgica rigorosa e constante; me-
Ihor conhecimento sobre o impacto da doenca;
desenvolvimento de vacinas; e preparagdo para li-
dar com a proxima epidemia. A Agenda Global de
Vigilancia e Controle da Influenza encontra-se dis-
ponivel, na integra, na internet.2”

0 monitoramento da influenza ¢ uma ativida-
de em escala mundial. 1déia surgida em 1947, este
trabalho mobiliza hoje uma rede de 110 labora-
torios em 80 paises, coordenados por varios Cen-
tros de Referéncia vinculados a Organiza¢do Mun-
dial de Saude. Atualmente, estdo credenciados na
Organizacdo Mundial de Satude, como laboratorios
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de diagnostico de virus influenza, as seguintes
instituicdes brasileiras: Instituto Evandro Chagas,
Instituto Adolfo Lutz e Instituto Oswaldo Cruz.?”

0 Ministério da Saude iniciou, em 2000, a im-
plantacédo do Sistema de Vigilancia da Influenza em
ambito nacional, baseado em unidades-sentinela e
no uso de dados indiretos de morbimortalidade as-
sociados a essa doenca. A partir de informacdes
desse sistema, sabe-se que, no Brasil, em 2003, cir-
cularam as cepas H3N2 e HIN2. Chama-se a aten-
cdo para o fato de que as cepas identificadas como
de maior circulacio no pais tém feito parte da com-
posicdo das vacinas aqui utilizadas desde 1999.

A vigilancia epidemiologica da influenza no
Brasil vem sendo organizada ha quatro anos e re-
presenta o esforco institucional de todos os niveis
do Sistema Unico de Satide envolvidos nessa ati-
vidade, que, entretanto, enfrenta dificuldades como
abrangéncia limitada, deficiéncias na infra-estru-
tura da rede de laboratorios e a necessidade de
aperfeicoamento das atividades de producéo e dis-
seminacdo de informagdes sobre a influenza, en-
tre outras. Para superar esses obstaculos, o Siste-
ma Unico de Satide tem desenvolvido um planeja-
mento mais integrado das ac¢des e processo de
preparacdo do plano de contingéncia para o en-
frentamento da préoxima pandemia de influenza.
Nesse sentido, destaca-se a parceria feita com o
Ministério da Agricultura, em busca de uma maior
integracdo das vigilancias da influenza humana e
animal. O Ministério da Agricultura vem desenvol-
vendo um rigido controle sanitdrio nas grandes
unidades de producdo voltadas a exportacido de
frango do pais, bem como nos pontos de entrada
de material genético de aves. Ainda que o Brasil
ndo venha importando matrizes nem material ge-
nético de qualquer pafs da Asia, o Ministério da
Agricultura deu um alerta aos produtores de fran-
go de exportacdo, visando a identificar as medi-
das de biosseguranca na producgdo e comerciali-
zacdo dessas aves.(?

Como ferramentas efetivas para o controle do
risco de uma nova epidemia pelo H5N1, pode-se
citar: vacinagdo de pessoas com alto risco de con-
taminacdo por exposicdo a aves infectadas, com
vacinas efetivas contra as cepas de influenza hu-
mano mais prevalentes, o que pode reduzir a pro-
babilidade de co-infeccdo de humanos por cepas
aviarias e humanas, reduzindo assim a chance de
recombinacdo genética; uso de roupas e equipa-
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mentos de protecdo pelos trabalhadores envolvi-
dos com aves possivelmente contaminadas; e ad-
ministracdo profilatica de antivirais a esses traba-
Thadores.®?

CONCLUSOES

As recentes epidemias causadas pelo virus in-
fluenza A aviario na /\sia, em especial as causadas
pelo subtipo H5N1, demonstraram a capacidade
desse agente em causar doenca grave em huma-
nos, sem qualquer recombinagdo entre virus hu-
manos e aviarios e sem qualquer hospedeiro ma-
mifero intermedidrio, como o porco. Isto nos aler-
ta para o fato de que qualquer subtipo de influen-
za A pode cruzar a barreira entre espécies e ser
uma cepa pandémica latente. O préprio ser huma-
no pode funcionar como um hospedeiro interme-
diario, no qual virus avidrios recombinam-se com
virus humanos. Isto pode resultar em um virus com
nova glicoproteina de superficie e uma constela-
cdo de genes que possibilitem a transmissdo rapi-
da do virus a populacdes susceptiveis.

Nao ha como descartar a possibilidade de in-
feccdo leve ou assintomatica em pessoas expostas
tanto a aves quanto a humanos infectados, ou
como avaliar a importancia dessa condicdo de
"portador” para o risco de transmissibilidade e
surgimento de novas pandemias.

Dentro desse contexto, esforcos para controlar
surtos em aves domésticas e o contato entre seres
humanos e tais aves devem ser a prioridade no ma-
nejo da doenca em nivel de saude publica. As medi-
das a serem tomadas e os conhecimentos acerca da
doenca devem ser divulgados, pois, apesar de, feliz-
mente, ndo terem ocorrido casos no Brasil, essas
medidas poderdo evitar um cendrio grave, que seria
conviver, no futuro, num pais que destina parcos
recursos para o setor saude, com uma doenca da
gravidade da influenza A aviaria em humanos.
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