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Influenza A aviária (H5N1) - a gripe do frango
Avian influenza A (H5N1) - the bird flu
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RESUMO
Este estudo tem como objetivo rever a literatura sobre o vírus influenza A aviária (H5N1). O levantamento bibliográfico foi realizado nos
bancos de dados eletrônicos Medline, MD Consult, HighWire, Medscape e Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud (LILACS, Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciências da Saúde), e por pesquisa direta, referentes aos últimos dez anos.
Foram selecionados 32 artigos originais abordando os surtos recentes de infecção por um subtipo de vírus influenza A aviária, o H5N1,
em criações de aves domésticas na Ásia, que resultaram em importantes prejuízos econômicos e repercussões em saúde pública, além de
casos de infecção humana de alta letalidade. A maioria dos casos está associada com a exposição direta a aves infectadas ou superfícies
contaminadas com excrementos dessas aves, porém foi confirmada a transmissão entre humanos. O período de incubação foi de dois a
quatro dias. As manifestações clínicas variaram de infecção assintomática e doença leve do trato respiratório superior a pneumonia grave
e falência múltipla de órgãos. A radiografia de tórax pode apresentar infiltrado intersticial bilateral, colapso lobar, consolidação focal
e broncograma aéreo sem derrame pleural. A presença de linfopenia indica pior prognóstico. O tratamento de suporte parece ser o único
tratamento aceitável. Os fatores de risco para mau prognóstico incluem idade avançada, demora na hospitalização, envolvimento do
trato respiratório inferior, baixa contagem de leucócitos totais e linfopenia à admissão. Controlar os surtos em aves domésticas e o
contato entre seres humanos e tais aves deve ser a prioridade no manejo da doença em nível de saúde pública, e medidas e conhecimentos
acerca da doença devem ser amplamente divulgados.
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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.
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INTRODUÇÃO

Surtos recentes de infecção por um subtipo de
vírus influenza A aviário, o H5N1, em criações de
aves domésticas na Ásia, resultaram em importan-
tes prejuízos econômicos e repercussões em saú-
de pública. Em janeiro de 2004, como já havia
acontecido em 1997 e 2003, casos de infecção
humana de alta letalidade por esse vírus foram
detectados em várias regiões da Ásia, levando as
autoridades em saúde pública a ficarem em alerta
sobre a possibilidade de uma nova pandemia pela
influenza.(1-2) Por outro lado, no Brasil, e em espe-
cial na região Sudeste, no período do outono e
inverno, surtos de vírus sincicial respiratório le-
vam a um aumento na veiculação de notícias na
imprensa acerca de infecções respiratórias virais,
que lançaram conceitos errôneos acerca da infec-
ção pelo vírus influenza A aviária, conhecida no
Brasil como gripe do frango, colocando-a até como
a causa dos referidos surtos.

Nesse sentido, o presente artigo propõe-se a
fazer uma revisão do tema, com o objetivo de apre-
sentar o histórico das pandemias por influenza no
século XX, bem como a epidemiologia, patogenia
e transmissibilidade, quadro clínico, diagnóstico e
tratamento da gripe da influenza A aviária, com
base em artigos publicados nos últimos dez anos.

HISTÓRICO

O século XX testemunhou três pandemias de
influenza: a espanhola (subtipo viral H1N1), em
1918, a asiática (H2N2), em 1957, e a de Hong
Kong (H3N2), em 1968. Essas epidemias causa-
ram doença grave com altas taxas de mortalidade,
em particular a espanhola que, em 1918, dizimou
pelo menos 20 milhões de pessoas em todo o
mundo. A seqüência de genes do vírus influenza
H1N1, responsável por esta epidemia, sugere que
ele tenha se originado de um reservatório aviário.
Os subtipos virais responsáveis pela pandemia asiá-
tica e pela de Hong Kong compartilham duas ca-
racterísticas importantes: surgiram no sudeste asiá-
tico e são antigenicamente distintos dos vírus in-
fluenza que circulavam antes em humanos. O
sudeste da China é considerado o epicentro do
vírus influenza, com base nas duas epidemias pré-
vias que lá ocorreram. A convivência estreita entre
porcos, pessoas e patos, nessa região, propicia um

ambiente ideal para a geração de vírus recombi-
nantes, ou seja, uma recombinação genética entre
vírus humanos e aviários. Estudos genéticos e aná-
lises bioquímicas indicam que as pandemias da
Ásia e de Hong Kong foram geradas por vírus re-
combinantes. É importante salientar que o H5N1
isolado de humanos não é um recombinante como
os de 1957 e 1968, e todos os seus genes origi-
naram-se de vírus aviários.(1-3)

Em 1996, o subtipo H7N7 foi isolado, na Ingla-
terra, do olho de uma paciente com conjuntivite
que lidava com patos. Este subtipo era idêntico ao
vírus que infectava aves, com mais de 98% de ho-
mologia entre os nucleotídeos.(1-2)

Considerando-se os aspectos apresentados,
percebe-se que os vírus aviários têm um papel
chave na emergência de cepas pandêmicas. Em-
bora humanos e outros mamíferos possam experi-
mentalmente ser infectados com vírus influenza
aviários, estes vírus não eram, até recentemente,
transmitidos diretamente aos humanos. O reserva-
tório dos vírus influenza A, em populações de aves
aquáticas, é a origem dos vírus influenza A que
infectam humanos, outros mamíferos e aves do-
mésticas.(3)

A teoria segundo a qual os vírus influenza aviá-
rios não se replicam eficientemente em humanos
levou à formulação da hipótese de que seria ne-
cessário um intermediário para promover a infec-
ção em humanos. Entretanto, as recentes epide-
mias do H5N1 na Ásia levaram pesquisadores a
reexaminar esse conceito.(3-4)

O primeiro caso de infecção 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.(3)

Durante dezembro de 2003 e até fevereiro de
2004, um total de 23 casos de infecção humana por
esse mesmo vírus, confirmados laboratorialmente,
foram detectados no Camboja, China, Indonésia, Ja-
pão, Laos, Coréia do Sul, Tailândia e Vietnã.(4)

EPIDEMIOLOGIA

Em maio de 1997, o subtipo H5N1 foi isolado
do aspirado traqueal de uma criança de três anos,
que apresentou odinofagia, febre e tosse. O paci-
ente foi medicado com ácido acetil salicílico e an-
tibióticos. Contudo, continuou sintomático e foi
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hospitalizado. A despeito do uso de ventilação
mecânica e antibióticos de largo espectro, o paci-
ente faleceu dezesseis dias após o início dos sin-
tomas, com pneumonia extensa relacionada à in-
fluenza, complicada por síndrome de Reye. Este
foi o primeiro caso documentado de infecção em
humanos pelo H5N1. Em dezembro de 1997, o
mesmo vírus foi isolado em 18 pacientes, 7 dos
quais tinham história positiva de contato com aves
domésticas e 6 vieram a falecer.(1-2,4)

Evidências epidemiológicas e moleculares suge-
rem que as aves domésticas sejam a fonte do vírus
H5N1. Investigações revelaram que epidemias de
infecção fatal pela influenza aviário ocorreram em
granjas de frangos no nordeste de Hong-Kong, em
março e abril de 1997, um pouco antes do primeiro
caso de infecção humana ter sido relatado.(4) Sub-
seqüentemente, epidemias similares foram detecta-
das em outubro, novembro e dezembro do mesmo
ano, quase que ao mesmo tempo da epidemia em
humanos. A vigilância epidemiológica 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 públicos. 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-
ção pelo H5N1 em Hong-Kong.(4)

 A comparação entre todos os oito segmentos
de RNA de vírus isolados de humanos e aves mos-
trou homologia de seqüências maior que 99%. A
seqüência de acontecimentos e a relação temporal
entre epidemias em aves e humanos sugerem forte-
mente a transmissão direta entre espécies, sem o
envolvimento de um hospedeiro intermediário. Os
vírus influenza humanos são, geralmente, transmi-
tidos por inalação de gotículas de aerossol. Entre-
tanto, aves excretam os vírus em suas fezes, mas
não se sabe se a infecção pelo H5N1 é transmitida
por inalação de vírus em aerossol, contato direto
com fezes de aves domésticas ou por alguma outra
via. É necessário destacar que a literatura apresenta
estudos epidemiológicos que sugerem a transmis-
são entre humanos, mas com baixa eficiência.(3-7)

Foi publicado um artigo oportuno, que apre-
sentou dez casos de infecção em humanos que fo-
ram diagnosticados no Vietnã, 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 (criação, abate ou

preparo para refeição), com os sintomas surgindo,
em média, três dias após o contato. Nenhum paci-
ente apresentava patologias prévias e procediam
tanto de zona urbana quanto rural. Não houve con-
tato entre os pacientes antes da hospitalização. O
tempo estimado entre a exposição a aves infecta-
das e o início dos sintomas sugere um período de
incubação de dois a quatro dias. Não há relato de
doença similar entre os profissionais que cuidaram
destes pacientes, apesar da falta de medidas para
controle de infecções respiratórias no início do surto.
Outros 34 casos foram confirmados posteriormen-
te. Do total de 44 casos diagnosticados entre o iní-
cio da epidemia e dezembro de 2004, 32 pacientes
vieram a falecer. Há, aproximadamente, 100 casos
suspeitos sob investigação por autoridades de saú-
de nacional, na Tailândia e no Vietnã. O Centers for
Diseases Control, a Organização Mundial de Saúde
e autoridades nacionais em saúde de países asiáti-
cos estão trabalhando para monitorar e controlar a
situação e providenciar suporte laboratorial e epi-
demiológico.(8)

É interessante ressaltar que, embora todos os
genes sejam de origem aviária, o H5N1, causador
da epidemia de 2004, é antigenicamente diferente
daquele isolado de humanos em Hong-Kong, nos
anos de 1997 e 2003, o que sugere evolução para
uma cepa pandêmica por adaptação em humanos
através de mutação genética ou recombinação com
vírus influenza humanos. Embora isso pareça não
ter ocorrido ainda, estudos recentes têm demons-
trado uma evolução contínua do vírus desde a
epidemia do H5N1 em Hong-Kong, em 1997. A
cepa precursora do vírus aviário que causou a
epidemia de influenza evoluiu para um genótipo
patogênico dominante, agora endêmico entre a
população de aves domésticas da Ásia, 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 mamífe-
ros, possivelmente como resultado da transmissão
entre patos e porcos, o que é reforçado por rela-
tos recentes de infecção em gatos e em tigres tai-
landeses que morreram após ingerir carne de fran-
go contaminada.(8-9)

Dentro desse contexto, constatou-se que a
maioria dos casos recentes de infecção pelo H5N1
está, aparentemente, associada com a exposição
direta a aves infectadas ou superfícies contamina-
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das com excrementos de aves infectadas. Entre-
tanto, em fevereiro de 2004, foi levantada a hipó-
tese da transmissão entre humanos, pela identifi-
cação de um caso de influenza aviária em uma
mulher que não havia sido diretamente exposta a
aves infectadas, mas que teve contato direto com
um paciente que faleceu, provavelmente devido à
doença.(9) Os dados da epidemia de 1997 já suge-
riam transmissão entre humanos. Entretanto, esse
tipo de transmissão parece resultar em doença mais
branda e autolimitada.(10)

De forma complementar, um estudo caso-con-
trole avaliou quinze pacientes hospitalizados por
infecção pelo H5N1, em relação a atividades liga-
das à preparação ou ingestão de frango, contato
com aves selvagens, viagem ou exposição a pes-
soas com doença influenza-símile, e concluiu que
estes não consistiram fatores de risco significati-
vos. Embora os resultados deste estudo tenham
identificado a exposição a aves domésticas vivas
como o maior fator de risco para a infecção pelo
H5N1, o modo exato de transmissão permanece
incerto.(11)

Para se estimar o risco de transmissão inter-
pessoal, um estudo de coorte retrospectivo foi
conduzido, em 2000, comparando a prevalência
do anticorpo anti-H5N1 entre profissionais de saú-
de expostos a pacientes infectados por este vírus
à mesma prevalência entre profissionais não ex-
postos. Foram coletadas informações dos pacien-
tes infectados com relação à exposição a aves
domésticas e amostras de sangue foram colhidas
para teste do anticorpo anti-H5N1. Oito dos 217
profissionais de saúde expostos (3,7%) e 2 dos
309 não expostos (0,7%) eram soropositivos para
o H5N1 (p = 0,01). A diferença permaneceu signi-
ficativa após a estratificação para exposição a aves
domésticas (p = 0,01). Este estudo apresentou a
primeira evidência epidemiológica da transmissão
do H5N1 entre humanos.(12)

PATOGENIA E TRANSMISSIBILIDADE

O agente etiológico da influenza aviária é um
vírus RNA pertencente à família Orthomyxoviridae,
gênero influenza A, que é encontrado em diversas
espécies de aves, em humanos, suínos, cavalos e,
ocasionalmente, em outros mamíferos. Os vírus do
tipo A são divididos em subtipos, de acordo com
a natureza antigênica de sua hemaglutinina (HA)

e da neuraminidase. Existem, pelo menos, quinze
subtipos diferentes de antígeno HA e nove de an-
tígenos neuraminidase. Há descrição de isolamen-
to em aves de todos esses subtipos, nas mais di-
versas combinações. Entretanto, em mamíferos,
apenas alguns poucos subtipos do vírus são en-
contrados.(13) As novas combinações, resultado de
um rearranjo genético do vírus, permitiram uma
fácil disseminação da doença em uma população
que ainda não havia tido contato prévio com aquele
subtipo do vírus.(12-15) A infecção simultânea de
humanos ou suínos por vírus influenza aviários e
humanos pode, teoricamente, gerar novos vírus
com potencial pandêmico, como resultado da re-
combinação genética entre esses subtipos virais.
Tais vírus híbridos podem ser capazes de expres-
sar antígenos de superfície de vírus aviários para
os quais a população humana não apresenta imu-
nidade.(16)

O antígeno HA é o mais importante, pois é res-
ponsável pela atividade hemaglutinante do vírus
e pela aderência nas células susceptíveis. Além
disso, os antígenos presentes na HA e na neurami-
nidase variam constantemente, o que dificulta o
controle imunológico da doença. Salienta-se que
o vírus influenza é capaz de permutações genéti-
cas, variando, dessa forma, suas características de
patogenicidade. Assim, amostras de baixa a média
patogenicidade podem se tornar altamente pato-
gênicas e causar a doença em humanos.(12,16)

Todos os tipos de vírus H5N1 possuem uma
série de aminoácidos básicos, no sítio de cliva-
gem da HA, e são altamente letais para frangos,
produzindo infecção sistêmica. A HA do vírus in-
fluenza é sintetizada como um polipeptídio e, de-
pois, clivada em HA1 e HA2 por proteínas do hos-
pedeiro. A clivagem da HA é essencial para a in-
fectividade do vírus porque este evento é o media-
dor da fusão entre o envelope viral e a membrana
endossomal. Entretanto, a relevância deste meca-
nismo para o H5N1 não é clara.(4)

Na literatura nacional direcionada à medicina
veterinária, são comentados aspectos clínicos e
anatomopatológicos da influenza aviária. O vírus
influenza é altamente contagioso e pode ser trans-
mitido de diversas formas entre as aves: diretamen-
te, a partir de secreções do sistema respiratório e
digestivo, de animal doente para animal sadio; e,
indiretamente, por equipamentos, roupas, calçados,
insetos, aves e animais silvestres, alimentos e água.(17)
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O vírus multiplica-se no epitélio nasal e/ou da fa-
ringe e depois se espalha nas membranas mucosas
do sistema respiratório. Ele pode se disseminar por
todo o organismo do animal e causar a forma sistê-
mica da doença. Os sinais clínicos da influenza aviá-
ria podem variar de acordo com a espécie afetada,
a idade, sexo, virulência do vírus, ambiente, pre-
sença de infecções associadas e manejo. Todavia,
o fator mais importante que determina o quadro
sintomático é a patogenicidade do vírus.(3,17)

Em um esforço para conhecer a base molecular
da adaptação viral em humanos, seqüências do vírus
isolado de pacientes de Hong-Kong foram compara-
das com aquelas dos vírus isolados de frangos, patos
e gansos dos mercados públicos. Assim como os ví-
rus humanos, os vírus aviários contêm múltiplos ami-
noácidos básicos no sítio de clivagem da HA, mas
não há nenhum aminoácido diferente que possa su-
gerir a base viral para a adaptação em humanos.(3,13)

Uma síndrome hemofagocítica reativa é o acha-
do patológico mais característico e pode ser o
principal fator contribuinte para a linfopenia e a
disfunção hepática observadas em pacientes com
doença grave. Sabe-se que essa síndrome é media-
da por citocinas. Em dois pacientes que evoluí-
ram para óbito, amostras séricas, colhidas nos pri-
meiros dez dias da doença, foram analisadas e
encontrou-se aumento de receptores para IL-2, IL-
6 e INF-gama.(17)

Os achados clinicopatológicos levam ao pos-
tulado de que, em pacientes com doença grave, a
replicação viral inicial no trato respiratório pode
desencadear um estado de hipercitoquinemia, que
resulta em síndrome hemofagocítica reativa e esta
é responsável, pelo menos em parte, pela linfo-
penia e por vários graus de pancitopenia, disfun-
ção hepática e, eventualmente, falência múltipla
de órgãos.(9,17-19)

O H5N1 é inativado em um dia, quando em
locais secos à temperatura ambiente de 25ºC, mas
é mais estável em fezes úmidas, com infectividade
sendo detectada por mais de quatro dias. Isso su-
gere que a infecção requer contato com fezes con-
taminadas recém-emitidas. Mesmo em frangos, o
vírus é transmitido apenas pela via fecal-oral e a
transmissão por aerossol não foi detectada.(20) As
aves que sobrevivem à infecção excretam o vírus
por, no mínimo, dez dias, via oral e fecal, o que
facilita a disseminação do patógeno em mercados
de aves domésticas e em aves selvagens.(13)

QUADRO CLÍNICO

As manifestações clínicas associadas à infec-
ção pelo H5N1 variam de infecção assintomática e
doença leve do trato respiratório superior a pneu-
monia grave e falência múltipla de órgãos. Alguns
casos de infecção pelo H5N1 são caracterizados
pela rápida progressão clínica, com sinais de en-
volvimento do trato respiratório inferior à admis-
são hospitalar, com rápida evolução para um está-
gio em que há necessidade de ventilação mecâni-
ca. Pacientes com infecção grave pelo H5N1 de-
senvolvem pneumonia viral primária, linfopenia
precoce e insuficiência renal em uma a duas se-
manas após o início dos sintomas. Elevação das
transaminases foi detectada antes da deterioração
respiratória na maioria dos pacientes graves.(7)

Febre é a queixa de apresentação de todos os
pacientes. Sintomas iniciais incluem também cefa-
léia, fadiga, mialgia, odinofagia, tosse e coriza. Disp-
néia foi relatada pela maioria dos pacientes, um a
cinco dias após o início dos sintomas. No estágio
precoce da doença, é difícil prever qual paciente
irá evoluir para a sua forma grave. Dor abdominal,
vômitos, diarréia, disfunção hepática, síndrome de
Reye, pancitopenia, falência renal, hemorragia pul-
monar, síndrome da angústia respiratória aguda e
choque séptico foram relatados com diferentes fre-
qüências.(7-8)

A dicotomia de apresentação relacionada à ida-
de é um achado que merece atenção. Exceto por
um paciente que teve síndrome de Reye, pacien-
tes menores de cinco anos tiveram quadro leve,
quando comparados a adultos hospitalizados. Ex-
plicações para este achado incluem diferenças na
ocupação ou comportamento, com uma exposi-
ção a maior carga viral nos adultos, rapidez na
procura por hospitalização quando se trata de cri-
anças e imunopatologia mediada por uma reação
cruzada incompleta, ou não protetora, ou prejuí-
zo direto imuno mediado, ou via anticorpo, como
proposto para dengue hemorrágica.(7-9)

Sintomas gastrintestinais como vômitos, diar-
réia e dor abdominal não foram usuais em crian-
ças infectadas pelo H5N1. Contudo, sua presença
em pacientes adultos infectados por este subtipo,
com complicações, é surpreendente. Disfunção
hepática, quando relatada em epidemias anterio-
res, foi rara: 0,1% dos casos hospitalizados.(20-21)

Nos pacientes submetidos à autópsia, foram
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demonstrados edema, hemorragia e exsudato fi-
brinoso nos pulmões, além de vários macrófagos
interalveolares e células T CD3+ no interstício pul-
monar, hiperplasia de pneumócito tipo 2 e super
expressão de TNF-alfa nestas células, embora sem
detecção de antígeno viral. Em linfonodos hilares
e peribrônquicos, observou-se histiocitose reativa
parafolicular, com hemofagocitose. Na medula ós-
sea, observou-se hipercelularidade e hemofagoci-
tose reativa. Alterações clínicas significativas não
foram observadas em outros órgãos.(18)

Não é conhecida a explicação para o fato de
tão poucos indivíduos, entre todos os que apa-
rentemente foram expostos ao vírus, desenvolve-
rem a infecção e também não se sabe porque en-
tre tais indivíduos a mortalidade é tão alta. Uma
predisposição 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 população de aves domésticas.

DIAGNÓSTICO

A experiência com casos documentados indica
que a radiografia de tórax é essencial na aborda-
gem inicial, e pode apresentar infiltrado intersticial
bilateral, colapso lobar, consolidação focal e bron-
cograma aéreo sem derrame pleural. Entretanto,
nenhuma dessas alterações, isoladas ou em con-
junto, é específica para a infecção pela influenza
A (H5N1). A contagem de linfócitos é o parâmetro
mais valioso para identificação de pacientes com
pior prognóstico.(9-10)

Radioimuensaio, com reação em cadeia da po-
limerase, de transcrição reversa, específica para o
gene H5, foi muito útil para a detecção rápida do
vírus, em amostras do trato respiratório (swab na-
sofaríngeo, aspirado endotraqueal ou lavado bron-
coalveolar), enquanto que a imunofluorescência
direta, com anticorpo monoclonal anti-H5, foi uti-
lizada para se excluir infecção pelo subtipo H5. O
anticorpo neutralizante é, geralmente, detectado
catorze ou mais dias após o início dos sintomas.
Títulos > 640 do anticorpo neutralizante foram
observados tanto em adultos quanto em crianças,
vinte ou mais dias após o início dos sintomas.
Imunoglobulinas IgG e IgM específicas para o H5
foram detectadas na maioria dos pacientes. O di-
agnóstico rápido mostrou-se ser custo-efetivo e
reduziu o tempo de permanência hospitalar, por

permitir o início precoce da terapia antiviral e das
precauções de isolamento, além da investigação
dos contatos.(19,22)

O influenza A (H5N1) pode ser facilmente cul-
tivado em linhagens celulares que são rotineira-
mente usadas para detecção de vírus influenza.
Em contraste com as cepas humanas usuais (H1-
H3), a maioria das cepas de H5N1 produz um efei-
to citopático detectável depois de quatro a cinco
dias de incubação.(9)

Pacientes hospitalizados devem ser testados
para infecção pelo H5N1 quando existirem as se-
guintes condições: pneumonia confirmada radio-
logicamente, síndrome de angústia respiratória
aguda ou outra doença respiratória grave, para a
qual um diagnóstico alternativo ainda não foi es-
tabelecido; e história de viagem para um país com
infecção documentada pelo H5N1 em humanos ou
aves, até dez dias antes do início dos sintomas.
Casos especiais devem ser rastreados para infec-
ção se o paciente apresentar: temperatura docu-
mentada > 38o C; tosse, odinofagia ou dispnéia; e
história de contato com aves domésticas ou paci-
entes sabidamente infectados, ou suspeitos de in-
fecção por H5N1, em até dez dias do início dos
sintomas.(8)

TRATAMENTO

O tratamento, instituído com corticóides (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 três vezes por dia), em alguns paci-
entes infectados no surto de 1997, pareceu não
ser eficaz. Seis dos sete pacientes que usaram cor-
ticóide faleceram, assim como 80% dos pacientes
que usaram oseltamivir. Alguns pacientes necessi-
taram de ventilação mecânica, especialmente nos
dois primeiros dias da doença. O tratamento de
suporte parece ser o único tratamento aceitável.
Ensaios clínicos controlados são necessários para
avaliar o papel dos antivirais e do corticóide no
manejo da infecção.(8)

Antibióticos de largo espectro devem ser usa-
dos como tratamento empírico (por exemplo, para
Streptococcus pneumoniae), incluindo a possibi-
lidade de superinfecção por Sthaphylococcus au-
reus. A eficácia dos antivirais e o período após o
qual seu uso traz pouco ou nenhum benefício
permanecem desconhecidos.(21-22)
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O seqüenciamento genético do H5N1, isolado
de cinco pacientes, em 2004, indica que o vírus
tem características genéticas associadas com re-
sistência a antivirais como amantadina e rimanta-
dina. Testes de susceptibilidade do H5N1 ao inibi-
dor de neuraminidase oseltamivir demonstraram
sensibilidade do vírus à droga.(8)

PROGNÓSTICO

Os fatores prognósticos de risco para doença
grave incluem idade avançada, demora na hospi-
talização, envolvimento do trato respiratório infe-
rior, contagem de leucócitos totais baixa e linfo-
penia à admissão.(22)

VACINA

Uma das mais importantes características dos
vários achados sobre o vírus influenza é a mudan-
ça freqüente em sua estrutura (um processo co-
nhecido como drift), que resulta no aparecimento
de diferentes cepas circulantes a cada ano, razão
pela qual a vacina contra a influenza muda anual-
mente. Em determinados anos, a estrutura desses
vírus muda drasticamente (o que é conhecido como
shift), o que resulta no surgimento de um vírus
contra o qual poucas pessoas são imunes. Esse novo
vírus é transmitido facilmente de pessoa a pessoa,
podendo atravessar fronteiras geográficas rapida-
mente, o que caracteriza a pandemia.(23)

Na ocorrência de uma epidemia, a vigilância
epidemiológica, o desenvolvimento de vacinas em
tempo hábil e a produção e habilidade em admi-
nistrar essa vacina a um grande número de pesso-
as em curto espaço de tempo é fundamental. O
período de sobreaviso antes de uma epidemia é
curto e, devido ao fato de serem necessários no
mínimo seis meses para a produção da vacina, é
imperativo que os sistemas de vigilância estejam
atentos para a detecção precoce de uma possível
pandemia.(23)

Um obstáculo no desenvolvimento da vacina é
a alta virulência do agente, o que exige que o seu
manejo seja feito sob rigorosas condições de bios-
segurança. 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 imunológica provocada foi subótima.(24-25)

Mais recentemente, foram isolados vírus obti-
dos a partir de dois casos fatais confirmados de
H5N1, no Vietnã, para análise ao nível molecular.
Estes estudos vão determinar as características
antigênicas e genéticas do vírus necessárias à pro-
dução de uma futura vacina. Os resultados iniciais
permitiram a obtenção de uma vacina em menos
de quatro semanas, após o isolamento do vírus. A
remoção de aminoácidos polibásicos, os quais fo-
ram associados à alta patogenicidade do vírus,
produziu um agente atenuado, que garantiu uma
preparação de manipulação mais simples.(26-27) Na
eventualidade do H5N1 tornar-se uma pandemia
em humanos, a vacinação, por enquanto, não será
uma opção. A técnica do plasmídeo por genética
reversa pode ser usada, mas ainda são necessários
ensaios clínicos para se produzir uma vacina por
este método.(28)

VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA

A Organização Mundial de Saúde desenvolveu,
em 2003, uma Agenda Global de Vigilância e Con-
trole da Influenza, que define atividades prioritá-
rias para redução da morbimortalidade secundária
às epidemias anuais desta doença. Essa agenda
provê a base para planos nacionais e globais de
intervenção, facilitando a integração dos países
nas atividades de prevenção e controle destas epi-
demias.(29)

As principais metas dessa norma são fornecer
orientações imparciais para prioridades em pes-
quisas e ações nacionais e globais para o controle
da influenza, com implementação das ações iden-
tificadas como prioritárias, através de suporte téc-
nico, legal e financeiro. Os principais objetivos a
serem alcançados através dessas ações são: vigi-
lância epidemiológica rigorosa e constante; me-
lhor conhecimento sobre o impacto da doença;
desenvolvimento de vacinas; e preparação para li-
dar com a próxima epidemia. A Agenda Global de
Vigilância e Controle da Influenza encontra-se dis-
ponível, na íntegra, na internet.(29)

O monitoramento da influenza é uma ativida-
de em escala mundial. Idéia surgida em 1947, este
trabalho mobiliza hoje uma rede de 110 labora-
tórios em 80 países, coordenados por vários Cen-
tros de Referência vinculados à Organização Mun-
dial de Saúde. Atualmente, estão credenciados na
Organização Mundial de Saúde, como laboratórios
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de diagnóstico de vírus influenza, as seguintes
instituições brasileiras: Instituto Evandro Chagas,
Instituto Adolfo Lutz e Instituto Oswaldo Cruz.(29)

O Ministério da Saúde iniciou, em 2000, a im-
plantação do Sistema de Vigilância da Influenza em
âmbito nacional, baseado em unidades-sentinela e
no uso de dados indiretos de morbimortalidade as-
sociados a essa doença. A partir de informações
desse sistema, sabe-se que, no Brasil, em 2003, cir-
cularam as cepas H3N2 e H1N2. Chama-se a aten-
ção para o fato de que as cepas identificadas como
de maior circulação no país têm feito parte da com-
posição das vacinas aqui utilizadas desde 1999.

A vigilância epidemiológica da influenza no
Brasil vem sendo organizada há quatro anos e re-
presenta o esforço institucional de todos os níveis
do Sistema Único de Saúde envolvidos nessa ati-
vidade, que, entretanto, enfrenta dificuldades como
abrangência limitada, deficiências na infra-estru-
tura da rede de laboratórios e a necessidade de
aperfeiçoamento das atividades de produção e dis-
seminação de informações sobre a influenza, en-
tre outras. Para superar esses obstáculos, o Siste-
ma Único de Saúde tem desenvolvido um planeja-
mento mais integrado das ações e processo de
preparação do plano de contingência para o en-
frentamento da próxima pandemia de influenza.
Nesse sentido, destaca-se a parceria feita com o
Ministério da Agricultura, em busca de uma maior
integração das vigilâncias da influenza humana e
animal. O Ministério da Agricultura vem desenvol-
vendo um rígido controle sanitário nas grandes
unidades de produção voltadas à exportação de
frango do país, bem como nos pontos de entrada
de material genético de aves. Ainda que o Brasil
não venha importando matrizes nem material ge-
nético de qualquer país da Ásia, o Ministério da
Agricultura deu um alerta aos produtores de fran-
go de exportação, visando a identificar as medi-
das de biossegurança na produção e comerciali-
zação dessas aves.(30)

Como ferramentas efetivas para o controle do
risco de uma nova epidemia pelo H5N1, pode-se
citar: vacinação de pessoas com alto risco de con-
taminação por exposição a aves infectadas, com
vacinas efetivas contra as cepas de influenza hu-
mano mais prevalentes, o que pode reduzir a pro-
babilidade de co-infecção de humanos por cepas
aviárias e humanas, reduzindo assim a chance de
recombinação genética; uso de roupas e equipa-

mentos de proteção pelos trabalhadores envolvi-
dos com aves possivelmente contaminadas; e ad-
ministração profilática de antivirais a esses traba-
lhadores.(30)

CONCLUSÕES

As recentes epidemias causadas pelo vírus in-
fluenza A aviário na Ásia, em especial as causadas
pelo subtipo H5N1, demonstraram a capacidade
desse agente em causar doença grave em huma-
nos, sem qualquer recombinação entre vírus hu-
manos e aviários e sem qualquer hospedeiro ma-
mífero intermediário, 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 pandêmica latente. O próprio ser huma-
no pode funcionar como um hospedeiro interme-
diário, no qual vírus aviários recombinam-se com
vírus humanos. Isto pode resultar em um vírus com
nova glicoproteína de superfície e uma constela-
ção de genes que possibilitem a transmissão rápi-
da do vírus a populações susceptíveis.

Não há como descartar a possibilidade de in-
fecção leve ou assintomática em pessoas expostas
tanto a aves quanto a humanos infectados, ou
como avaliar a importância dessa condição de
"portador" para o risco de transmissibilidade e
surgimento de novas pandemias.

Dentro desse contexto, esforços para controlar
surtos em aves domésticas e o contato entre seres
humanos e tais aves devem ser a prioridade no ma-
nejo da doença em nível de saúde pública. As medi-
das a serem tomadas e os conhecimentos acerca da
doença devem ser divulgados, pois, apesar de, feliz-
mente, não terem ocorrido casos no Brasil, essas
medidas poderão evitar um cenário grave, que seria
conviver, no futuro, num país que destina parcos
recursos para o setor saúde, com uma doença da
gravidade da influenza A aviária em humanos.
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