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RESUMO

A influenza aviaria € uma doenca viral, infectocontagiosa, que acomete os tratos respiratorio e
digestivo e sistema nervoso de diversas espécies de aves. E uma doenca que pode cursar com
sinais clinicos variados, podendo ser uma infec¢do subclinica ou com altas mortalidades. Além
dos devastadores prejuizos causados pela doenca clinica na avicultura, a influenza aviéria,
assim como a doenca de Newcastle, pode levar a implantacdo de barreiras sanitarias por outros
paises, visando a protecdo da producdo interna. Politicas de erradicacdo sdo comuns, mas tem
sido questionadas em areas endémicas. A vacinacdo é uma medida de controle que atenua os
sinais clinicos e diminuiu a replicacdo e excrecdo viral. Entretanto seu maior problema é a perda
da capacidade de diagnostico da infeccdo pelo sorologia, que é a mais pratica ferramenta de
vigilancia. As estratégias DIVA (Differentiating Infected from Vaccinated Animals) se propdem
resolver estes problemas comerciais. Neste trabalho, serdo descritos diferentes mecanismos que
permitem diferenciar os animais vacinados dos que se infectaram com o virus de campo.
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ABSTRACT

Avian influenza is a viral, infectious disease that affects the respiratory and digestive tracts and
nervous system of many species of birds. It can be associated with different clinical signs and
may be a subclinical infection or high mortality. In addition to the devastating losses caused
by clinical disease in poultry, avian influenza, like Newcastle disease, can lead to establishment
of sanitary barriers by other countries to protect domestic production. Stamping-out policies
are common but have been questioned in endemic areas. Vaccination is a measure of control
that mitigates the clinical signs and decreased viral replication and excretion. However, his
biggest problem is the loss of diagnostic capability of infection serology, which is the most
practical surveillance tool. The DIVA strategy (Differentiating Infected from Vaccinated
Animals) propose to solve these trade problems. In this paper, will be described different
mechanisms to differentiate between vaccinated and who became infected with the field virus.

Keywords: Avian influenza; DIVA; vaccination; immunology.
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1- INTRODUCAO

A influenza aviaria € uma doenca viral, infectocontagiosa que acomete 0s tratos
respiratério e digestivo e o sistema nervoso de varias espécies de aves. O virus da influenza
aviaria € um patdgeno de grande importancia econdbmica e de salde publica no mundo todo. A
influenza aviaria € uma doenca que pode cursar desde infeccBes subclinicas até formas
altamente virulentas, com 100% de letalidade. E muito dificil fazer previsbes sobre as
consequéncias de um surto de influenza devido ao grande numero de fatores que véo influenciar
as caracteristicas bioldgicas do virus. Subtipo antigénico, infecgdes concomitantes,
principalmente aquelas que cursam com imunossupressdo, estresse ambiental, idade, sexo e
condicOes de biosseguridade fazem com que a morbidade e mortalidade variem de menos de
1% até 100% (MACARI, 2000).

Os hospedeiros e reservatorios naturais de todos os virus da influenza tipo A sdo as aves
aquaticas silvestres, principalmente patos, gaivotas e aves costeiras (SLEMONS, 1974) Nestas
aves de vida livre, ndo ha relatos sobre problemas causados pelo virus. No Brasil, até o
momento, ndo existe diagndstico clinico ou laboratorial da doenca. Entretanto existem aves
aquaticas que migram da américa do norte até o sudeste e sul do Brasil, e hd grande preocupacédo
que estas aves possam iniciar surtos da doenca no pais. A distribuicdo da doenca estd claramente
influenciada pela distribuicdo das aves domésticas e das aves silvestres, principalmente as aves
aquaticas, e esta relacionada com a localizacdo da producdo avicola, rotas migratdrias e estacéo
do ano. Em algumas regides dos Estados Unidos os surtos de influenza aviaria em perus
coincidem com a migracdo de patos silvestres (MACARI, 2000).



2 -0 VIRUS

O virus da influenza aviaria pertence a familia Orthomyxoviridae. Todos os virus desta
familia possuem envelope e material genético baseado em RNA de fita simples com polaridade
negativa. Esta familia abrange cinco diferentes géneros: influenza tipo A, tipo B, tipo C,
Isavirus e Thogovirus. Apenas o virus influenza tipo A apresenta RNA segmentado e carater
zoon6tico importante, podendo acometer humanos, aves, suinos e equinos. Os tipos B e C sdo
patdgenos restritos aos humanos, sdo menos agressivos que o tipo A e dificilmente afetam
outras espécies (PALESE & SHAW, 2007). O Isavirus € um importante patégeno na
piscicultura, causando a anemia infecciosa do salmdo e o Thogovirus sdo as arboviroses
(SWAYNE etal., 2009).

Todos os virus da influenza tém oito genes que codificam pelo menos dez proteinas. As
proteinas estruturais do virion podem ser divididas entre as proteinas de membrana, que sdo
compostas pela hemaglutinina (HA), neuraminidase (NA) e proteina de canal de membrana
(M2), e as proteinas internas, que incluem a nucleoproteina (NP), a proteina matriz (M1), o
complexo de polimerase PB1, PB2 e PA. Duas outras proteinas adicionais expressadas pelo
virus sdo as proteinas ndo estruturais — proteina ndo estrutural 1 (NS1) e proteina ndo estrutural
2 (NS2).

A morfologia viral pode ser extremamente variavel, podendo ser particulas esféricas
com o didmetro de 80 a 120 nm até formas filamentosas com diferentes comprimentos. A forma
filamentosa parece predominar nos isolados clinicos, mas depois de passagem em cultivo
celular ou ovos embrionados, o virus frequentemente muda a sua morfologia (MCNULTY et
al, 1985). A estrutura do virus inclui uma membrana lipidica derivada da célula hospedeira
com trés proteinas virais: hemaglutinina, neuraminidase e proteina de canal de membrana 2.
Esta Ultima é uma pequena proteina de canal de ions que tem fungdo no ‘uncoating’ viral, ou
seja, na liberacdo do material genético do virus para dentro da celula hospedeira (SWAYNE et
al., 2009). A hemaglutinina ¢ um trimero que se parece com espinhos na membrana lipidica e
¢ a proteina de membrana mais abundante. A neuraminidase € um polimero composto por
quatro unidades menores que possuem uma forma mais globular (BAKAR et al., 2009).

O agente se propaga bem em laboratdrio, fato que tem permitido o seu melhor estudo.
O virus da influenza aviaria, humana, suina, e eqlina sdo propagados em ovos de galinha
embrionados e este método é comumente usado para diagnostico e também para producdo de
vacinas. Entretanto recentemente, tem se dado mais énfase, principalmente para as influenzas
de mamiferos, na producéo e estudo do virus em cultivo celular (SWAYNE, 2008).

Uma classificacdo muito utilizada é a divisdo dos virus da influenza de acordo com a
sua antigenicidade, que é determinada por duas glicoproteinas localizadas na superficie viral: a
hemaglutinina (H ou HA) e a neuraminidase (N ou NA). Atualmente sdo conhecidas 16 tipos
de hemaglutininas e nove de neuraminidases. Estas tipos de proteinas podem se combinar
gerando, teoricamente, 144 classificacbes diferentes. Entretanto € notado que algumas
combinagdes ocorrem com mais frequéncia (SUAREZ, 2005).

A HA ¢é responsavel pela ligacdo do virus ao receptor da célula do hospedeiro, pela
penetracdo do virus na membrana citoplasmatica e também pela capacidade hemaglutinante do
virus. Os anticorpos contra HA sdo muito importantes na neutralizagdo do virus e na protecao
contra a infeccdo. A NA ¢é a responsavel pela liberacdo de novos virus das células do hospedeiro



por meio de sua acdo sobre o acido neuraminico da célula. Os anticorpos contra NA também
sdo importantes para a protecdo contra a infeccdo, embora em menor proporcdo (ANDREATTI,
2007).

A nomenclatura para descrever os virus de influenza foi proposta por especialistas da
Organizacdo Mundial da Salde nos anos 80. Foi padronizada para prover uma nomenclatura
informativa e intuitiva para todos os virus de influenza. As caracteristicas utilizadas na
padronizacdo de novos virus incluem nesta ordem: o tipo antigénico (A, B ou C); o hospedeiro
no qual o virus foi isolado, sendo que em isolados humanos esta caracteristica pode ser omitida,
ficando assim implicita; origem geografica do isolado, que pode ser uma cidade, estado ou pais;
numero de controle da amostra do laboratério que realizou o isolamento; ano do isolamento; e
por fim, incluem-se entre parénteses os subtipos HA e NA. Por exemplo, um virus da influenza,
isolado de perus em Missouri seria classificado como A/turkey/Missouri/24093/1999 (H1NZ2).



3-VIRUS DE ALTA E BAIXA PATOGENIA - HPAI & LPAI

A Organizacdo Mundial para Saude Animal — OIE, classifica o virus da influenza aviria
guanto ao seu grau de patogenia em alta ou High Pathogenicity Avian Influenza (HPAI) ou
baixa patogenia ou Low Pathogenicity Avian Influenza (LPAI). Cepas HPAI sdo aquelas que
possuem o indice de patogenicidade (IVPI) em aves de seis semanas de idade maior que 1,2 ou
que cause pelo menos 75% de mortalidade em aves de quatro a oito semanas de idade infectadas
por via intravenosa. Cepas H5 ou H7 que ndo possuem IVPI maior que 1,2 ou cause menos que
75% de mortalidade no teste de infeccdo intravenosa, devem ser sequenciados para determinar
0s aminodcidos béasicos estdo presentes no sitio de clivagem da molécula de hemaglutinina. Se
a sequéncia de aminoécidos for semelhante aquela observada em cepas de alta patogenia, o
isolado testado serd considerado de alta patogenicidade. Qualquer virus que ndo seja H5 nem
H7, mas que mate de uma a cinco galinhas susceptiveis infectadas intravenosamente e que
cresca em cultivo celular na auséncia de tripsina também sera considerado de alta patogenia
(SWAYNE etal., 2009).

Cepas HPAI sdo de notificacdo obrigatoria e imediata a OIE. Todas as cepas HPAI ja
identificadas sdo dos subtipos H5 ou H7. Entretanto existem cepas H5 e H7 que apresentam
baixa patogenicidade (ANDREATTI, 2007).

A caracteristica que difere LPAI de HPAI é a habilidade que as HPAI podem ser
clivadas por proteases ubiquas, encontradas na maioria das células dos hospedeiros. O Influenza
virus requer que a HA, que € produzida como um Unico polipeptidio, seja clivada entre as
subunidades HA1 e HA2 antes de se tornar infeccioso. Viroses de baixa patogenia séo clivadas
por proteases encontradas em um numero limitado de tecidos e células do corpo. Virus ndo
patogénicos sdo clivados por proteases chamadas like-tripsina, como associacdo a enzima
tripsina, necessaria para ativar a infectividade viral in vitro. Normalmente tripsina ou enzimas
like-tripsina clivam a HA reconhecendo um Unico aminoacido arginina (BROWN et al., 2005).
Entretanto, quando mdltiplos aminoécidos estdo presentes no sitio de clivagem da HA, este sitio
se torna disponivel a outras proteases encontradas em diferentes células do corpo (SENNE et
al., 1996). Desta forma, neste ultimo caso a replicacdo é mais agressiva. Outros genes virais
também sdo importantes para a viruléncia do virus, mas o sitio de clivagem da HA € de longe
0 mais importante fator de viruléncia (HIRST etal., 2004).

As cepas LPAI podem ter diferentes subtipos HA e NA. As HPAI, por motivos
desconhecidos, se restringem as cepas H5 e H7. Porém, a maioria das cepas H5 e H7 sdo de
baixa patogenia. Se acredita que as cepas HPAI surgem de cepas LPAI H5 ou H7 que circularam
em uma regido por periodos extensos de tempo. Isto de fato ocorreu em alguns paises. Cepas
LPAI circularam por alguns meses em propriedades na Pennsylvania em 1983, no Meéxico em
1994 e na Italia em 1999, antes de se tornar HPAI (TRACEY et al.,, 2004 & ALEXANDER et
al., 1979)



4 - DRIFT & SHIFT ANTIGENICO

O virus da influenza possui dois mecanismos para prover a diversidade genética na
populacdo viral: uma altissima taxa de mutacdo e a habilidade de misturar (reassortment) o
material genético (KIM, 2006. SLEMONS, et al., 2008). Ambos os métodos sdo adaptacdes
evolutivas que permitem que o virus busque novas formas de rapidamente se adaptar e de
estabelecer infeccbes em novas espécies.

Mais de um virus podem infectar a mesma célula hospedeira. Quando isso acontece,
novos virus podem surgir com caracteristicas de ambos virus originais. Por exemplo, se uma
célula estd infectada com um virus de origem avidria e um virus de origem humana co-infectar
a mesma celula, porcdes gendmicas dos dois virus podem se misturar resultando em um virus
completamente novo, ndo apenas uma nova cepa. Esta situacdo é chamada de shift antigénico
e pode trazer consequéncias muito mais sérias do que o drift antigénico. O drift antigénico sdo
as mutacdes pontuais do virus. A grande preocupacdo € que um possivel novo virus, através do
shift antigénico, poderia herdar a patogenicidade do virus da influenza aviaria e a habilidade do
virus da influenza humana de se transmitir de pessoa a pessoa. Isto € particularmente
preocupante com 0s suinos, que sdo susceptiveis a ambas as infeccdes, e € como uma pandemia
pode se originar (COLVILLE, 2007).

Os virus da influenza podem diferir enormemente na sequéncia de aminoacidos,
particularmente na superficie das glicoproteinas, HA e NA (LIU et al., 2005). Estas diferencas
na seqUéncia de aminodcidos resultam em diferencas na antigenicidade. Estas diferencas
antigénicas tém grandes implicacbes na vacinacdo, ja que a protecdo vacinal é mediada
primariamente por anticorpos especificos sendo produzidos para a HA e, em menor extensao,
a NA (GLOBIG et al., 2007). O fato de produzir anticorpos para um subtipo de HA deveria
neutralizar todos os virus do mesmo subtipo, porém, diferencas na especificidade do anticorpo
afeta o nivel de producdo observada. O impacto do drift antigénico na vacinagdo da influenza
humana é um problema bem caracterizado. De fato, o drift antigénico € o motivo de as cepas
vacinais terem que ser reavaliadas anualmente para encontrar a melhor chance de imunizagéo
possivel (ROJAS, 2002).

Para as aves, o drift antigénico também ocorre, mas a interpretacdo e a importancia deste
processo sdo muito mais complicadas. Os principios de mudancas nos sitios antigénicos que
afetam a especificidade do anticorpo sdo 0S mesmos para a resposta imune nas aves, entretanto,
0 momento em que é necessaria a mudanca antigénica ndo estd definido. Em parte isto se deve
as diferencas patobioldgicas entre a influenza humana e a HPAI em aves. Na influenza humana,
a infeccdo viral se da no trato respiratério, enquanto na HPAI em aves o virus tem replicacao
sisttmica e na mucosa (COLVILLE, 2007).



5-CICLO VIRAL

O passo inicial da infec¢do é a ligacdo da HA viral ao receptor de acido sialico da célula
hospedeira. Acido sidlico é o termo genérico para um sitio terminal de agtcar encontrado em
glicoproteinas. As moléculas de &cido sidlico podem ser classificadas em como se ligam ao
acucar subjacente pelo carbono a-2. As ligacbes mais comuns sdo através de a-2,3 e a-2,6
(STALLNECHT et al., 1990). Diferentes animais terdo diferentes padrdes e niveis de expressao
de acido sidlico a-2,3 e a-2,6. O acido sidlico a-2,3 ¢ tipicamente expresso em aves € o-2,6, em
humanos. A conformagdo de &cido sidlico contribui para a especificidade do hospedeiro, mas
provavelmente é apenas um dos fatores que contribuem para a barreira inter-espécie. Humanos
e algumas aves expressam ambos tipos de &acido sialico, entretanto com diferente distribuicéo
nos tecidos (SWAYNE et al.,, 2005). Outro fator é a especificidade da HA para cada tipo de
acido sidlico ndo € absoluta. Alguns virus podem se ligar a ambos os receptores (VILLAREAL,
2003).

Os suinos possuem grandes niveis de ambos receptores em seu epitélio respiratorio. A
teoria indica que os suinos podem, dessa forma, se infectar simultaneamente com virus de
origem mamifera e aviaria, promovendo rearranjo genético dessas duas cepas, resultando assim
em possiveis cepas pandémicas (CAPUA et al., 2004). De fato, Slemons et al, (1990)
descreveram virus isolados de suinos, com complexos rearranjos genéticos. Entretanto, 0s
recentes surtos em humanos (HS5N1, HON2, H7N7 e H7N3) mostraram que o maior fator de
risco foi a exposicdo a aves infectadas, ndo a suinos (SWAYNE et al., 1994)

Uma vez que ocorre a adsor¢do viral, o virus € endocitado e quando o endossoma se
acidifica, ocorre a fusdo do dominio da HA, liberando o0 RNA viral no citoplasma da célula
hospedeira. A proteina M2 tem um papel fundamental neste processo. E a proteina de
membrana que permite a entrada de ions H+ no virion, abaixando o pH, 0 que causa a mudanca
conformacional da HA (SWAYNE et al.,, 2000). Algumas classes de drogas antivirais, como 0
adamantano, agem bloqueando a fusdo da proteina M2, o que evita a fusdo da HA com o
endossoma (STALLKNECHT et al., 1988). A fusdo da membrana viral com a membrana do
endossoma permite a liberacdo do complexo RNA polimerase viral no citoplasma.

No nlcleo, o RNA de sentido negativo € copiado em mRNA de sentido positivo pelo
complexo de polimerase, que inclui trés polimerases e a nucleoproteina. O virus também usa
proteinas do hospedeiro para iniciar a sintese de mRNA, incluindo a RNA polimerase Il. Este
mMRNA migra entdo para o citoplasma e serve de modelo para a producdo do RNA de sentido
negativo que fara parte do virion (SWAYNE, 2009). Duas proteinas virais, M1 e NEP sdo
cruciais para o transito das proteinas virais do nlcleo e para o nicleo. A proteina M1 também
tem um papel importante na montagem estrutural do virion (ALEXANDER et al., 2008).

O processo de empacotamento do virus parece ser bastante ineficiente e muitas
particulas virais ndo carregam todos os oito segmentos de genes, criando uma grande proporcéo
de particulas virais defeituosas. E estimado que mais de 90% das particulas virais ndo sdo
infecciosas (BARR et al, 1986). No processo de empacotamento do virus, mltiplos genes
podem ser incluidos no virion, principalmente os genes menores. Este fenémeno pode afetar o
fenotipo do virus. Ha estudos que sugerem que quando mdltiplas copias do gene NS sdo
carregados no virion, uma resisténcia ao interferon pode ocorrer (PARDUE, 2000)



A saida eficiente da particula viral da membrana celular requer, entre outras coisas, a
atividade enzimatica da neuraminidase para remover o &cido siadlico da hemaglutinina. Isto
previne a permanente adesdo das proteinas e a agregacdo dos virus na membrana celular
(LAZARRI, 2004). Para as infeccGes LPAI, as particulas virais liberadas ndo sdo infecciosas
até que a HA seja clivada entre as subunidades HA1 e HA2 pela tripsina ou enzimas like-
tripsina.



6 - DOENCA CLINICA

Estes virus podem ser divididos entre os que causam infeccdes de mucosa do trato
respiratério e/ou digestivo e as que causa infeccdo sisttmica. Os que causam infeccdo de
mucosa sdo geralmente classificados como LPAI e estas infecges geralmente ndo causam
grandes mortalidades, apesar das severas perdas de potencial zootécnico. Os virus que causam
infeccdo sistémica geralmente causam alta mortalidade e s&o classificados como HPAI.

As virus LPAI podem causar infec¢do assintomatica mas 0s sintomas mais comuns Sao
doenca respiratoria moderada a grave. Diminuicdo no consumo e ingestdo de agua e comida
também é observado. Poedeiras e matrizes podem apresentar queda na postura e nunca mais
retornar a producdo esperada. Esta uUltima condicdo tem sido descrita em criadores americanos
de perus que criavam suinos na mesma propriedade (GARCIA, 1996). Pode haver uma
mortalidade crescente conforme o virus se espalha pelo lote. Grandes mortalidades podem
ocorrer em surtos de LPAI associados a outros agentes oportunistas (BANO et al.,, 2003). A
mortalidade pode variar de 0 a 100%.

Infeccbes com o virus patogénico podem levar a morte subita sem que a ave apresente
qualquer sintomatologia. Em geral, 0s sinais respiratério sdo 0s mais observados, como tosse,
sinusite, espirro e corrimento nasal, porém ndo sdo patognomonicos. Pode haver diarreia,
desidratacdo, edema facial, sintomatologia nervosa, queda acentuada na producdo de ovos e
gualidade da casca comprometida. Barbelas aumentadas e ciandticas sdo um sinal bastante
comum (ANDREATTI, 2007). As lesdes variam de acordo com a patogenicidade do virus e
espécie afetada, podendo estar ausentes quando ha morte stbita. De modo geral, ocorrem graus
variados de congestdo e hemorragia em diferentes Orgaos.



7 -SURTOS PELO MUNDO

7.1. Estados Unidos da América

Nos EUA, diferentes estratégias foram desenvolvidas e utilizadas. Cada estratégia foi
pensada para atingir um dos trés objetivos: prevenir a introducdo da influenza nas propriedades,
minimizar as perdas econdmicas decorrentes da doenca clinica e total eliminacdo da influenza,
principalmente das cepas HPAI. Estes objetivos sdo atingidos através de uma série de agOes:

1. Biosseguranca — procedimento para prevenir a entrada ou escape do virus.
Diagnostico e vigilancia.

Eliminacdo de aves infectadas.

Diminuir a susceptibilidade ao virus — vacinacdo ou linhagens resistentes.
Educacdo sanitaria de todos os profissionais inseridos na cadeia.

S el A

Nos EUA, houveram trés grandes surtos de HPAI até o ano de 2003. Em 1924 a doenca,
entdo chamada de peste aviaria, surgiu em um mercado de aves vivas no nordeste do pais,
sitiacdo muito comum na Asia e ainda culturalmente presente, em menor ndmero, nos EUA.
Em 1929 foi a vez da peste aviaria atingir Nova Jersey e em 1983 a cepa HPAI N5H2 atingiu
0s estados da Pennsylvania, Maryland e Virginia (SWAYNE et al.,, 2003). Recentemente, desde
de dezembro de 2014, tem sido relatados varios focos de HPAI cepas H5N8, H5N1 e H5N2,
afetando esta Gltima principalmente perus. Estes casos estdo concentrados nos ‘flyways’ — rotas
migratorias — Pacifico, Central e do Mississipi.

Leis federais ddo ao USDA — United States Department of Agriculture — o poder de
declarar emergéncia sanitaria, abater e destruir as carcacas, e pagar indenizagdes aos produtores
(MYERS, 2006). Os programas de erradicacdo sdo conduzidos em cooperacdo com o0s estados.
Todos os casos de HPAI sdo tratados visando a erradica¢do. Surtos LPAI de cepas H5 ou H7
sdo controlados ou, preferencialmente erradicados, para se evitar possiveis mutacfes para
HPAL.

Antes de 1995, o uso de vacinas aprovadas pelo USDA requeriam apenas a decisdo da
indUstria e a autorizacdo dos estados, mas, a partir de 1996, é necessario a autorizacdo federal
para 0 uso de vacinas contra cepas H5 e H7 (MYERS, 2006). Atualmente, a legislacdo federal
ndo abrange indenizacbes para cobrir surtos de H5 e H7 LPAI, embora existam situaces
excepcionais em que ocorrem o custeio da despopulacdo pelo governo. Em um surto de H7N2,
em 2002, no estado da Virginia, se observou, através da vigilancia, que houve uma mudanca na
sequéncia de aminoacidos no sitio de clivagem da hemaglutinina do virus circulante, o que
poderia levar a mudanca de viruléncia para HPAI. O custo total do programa de erradicacao
federal foi cerca de $81 milhdes de dolares.

Em 2004, uma cepa H5N2 atingiu uma granja com cerca de 7 mil aves, no Texas. Esta
granja fornecia os animais para mercados de aves vivas em todo estado. Como parte do plano
de controle, o transito de animais e de pessoas foi restrito, foi formado uma ‘zona infectada’,
com 8km e uma zona de vigilancia, na qual todos os animais dentro de 16km ao redor da
propriedade foram testados sorologicamente. Em uma agé@o voluntaria, todos os cinco mercados
gue comercializavam com a granja tiveram seus animais abatidos e ambiente limpo e
desinfectado (PELZEL et al., 2006).

O controle e erradicacdo de cepas H5 e H7 LPAI apresentam uma série de problemas
nos EUA. N&o ha legislagio federal propria sobre quais acdes a serem tomadas nestes casos. E



dificil, em tempos de austeridade, reunir fundos necessarios para o programa de erradicacdo,
especialmente para as indenizacBes, neste pais que ja pode ser considerado uma regido
endémica para LPAI.

7.2. Australia

Surtos HPAI ocorreram em trés estados australianos. Todas as propriedades acometidas
tinham falhas graves na biosseguridade. Provavelmente o virus foi introduzido através de aves
silvestres. Os Ultimos casos ocorreram em 2012 e 2013. Em 2012, uma criagd0 ‘free-range’ de
50 mil poedeiras foi acometida por uma cepa H7N7. A propriedade tinha grandes regides
alagadas que atraiam patos selvagens. No surto de 2013 uma cepa H7N2 atingiu uma
propriedade de poedeiras ‘free-range’ € em sistemas de gaiola com cerca de 400 mil animais.
Em ambos os casos e em casos anteriores, a doenga mostrou sintomatologia variada e comum
a outras doencas, 0 que atrasou o diagnostico de influenza.

O governo australiano conta com o Ausvetplan, uma série de manuais que guiam a
assisténcia as emergéncias sanitarias e prove a estrutura e 0 manejo em casos de surtos de HPAI.
Esta série é revisada regularmente devido as mudancas epidemiologicas bastante instaveis na
regido. A abordagem adotada nestes casos se baseia na destruicdo obrigatéria de todos os
animais acometidos no local e a eliminacdo dos animais expostos ao risco avaliada pelo servico
veterinario oficial. O abate sanitario dos animais se deu, nos casos citados a cima, por meio de
diéxido de carbono em containers de aco. O uso da vacinacdo ndo € considerado, a menos que
0 surto envolva miltiplas propriedades em uma area com grande densidade de animais ou em
situacdes em que o controle ndo possa se dar por eliminacdo das aves.

7.3. Chile

Em maio de 2002, produtores de ovos feérteis de uma grande propriedade em San Antonio, Chile
central, observaram sensivel queda na producédo de ovos, cerca de 10% e baixa mortalidade. O
quadro foi diagnosticado como influenza H7N3 LPAI (ROJAS, 2002). Cerca de 20 dias apos,
a doenca teve uma mudanca brusca, causando mortalidade de 26% e cessando a producdo de
ovos (MAX et al., 2005). Uma semana apds, um novo caso foi diagnosticado em uma fazenda
de perus da mesma companhia, cerca de 4 quildbmetros de distancia do foco original. O chile
até entdo nunca havia tido nenhum caso de influenza avidria e a suspeita principal era de um
caso de bronquite infecciosa.

Imediatamente ap6s o diagndstico, as duas propriedades foram postas em quarentena,
com transito restrito. O governo chileno designou um consideravel contingente de recursos para
0 caso, 0 que permitiu uma boa efetividade do programa, com vigilancia, analise de risco,
biosseguridade e captacdo de dados. Foram destruidos 465 mil matrizes de frangos, 18.500
perus e 116 mil ovos férteis. Implantaram uma zona de infeccdo de 3km e outra de vigilancia
de 10km, em ambas as propriedades. Abate sanitario, limpeza, desinfeccdo e métodos de
diagnostico foram aceitos pela iniciativa privada. Com o apoio da OIE, o Chile foi declarado
livre da influenza avidria 7 meses apés a deteccdo do virus.



8 - IMPORTANCIA DA VACINA

Vacinacdo raramente € usada como Unica ferramenta em um processo de erradicacao.
Na verdade, a Unica vez que isso de fato ocorreu foi na erradicacdo da variola humana.
Entretanto, a vacinagdo tem sido usada como uma importante ferramenta no controle de
algumas doencas em alguns paises e regibes do mundo, como no caso da febre aftosa e da
brucelose na Australia e nos Estados Unidos.

Uma boa vacina requer trés caracteristicas especificas. Primeiro, precisa diminuir ou
prevenir a doenca clinica. Segundo, precisa reduzir ou cessar a disseminagdo viral para o
ambiente ou entre os individuos. Por (ltimo, a vacinagdo deve aumentar a resisténcia das aves
em se tornar infectadas pelo virus. Estas duas Ultimas caracteristicas ajudam no controle e
erradicagdo pois quebram o ciclo da infeccéo.

A vacina ideal preveniria completamente a infeccdo viral, situacdo chamada de
imunidade esterilizante.  Entretanto, a imunidade esterilizante dificilmente € obtida em uma
vacina comercial e é bastante improvavel conseguir isto em uma infecgdo via mucosa, como na
influenza.

Ha quatro metras na vacinagdo de influenza aviaria para proteger as aves: a vacina deve
prevenir a doenca clinica, deve induzir a completa resisténcia a infeccdo ap0s a exposicdo ao
virus, deve controlar e diminuir a replicacdo e excrecdo no virus no ambiente e deve ser
facilmente identificAveis os animais infectados pelo virus em uma populagdo vacinada.
Entretanto, ha poucos exemplos de vacinas comerciais que Se engquadram nessas quatro
caracteristicas (LEE et al., 2005)

Mdltiplos fatores afetam a prote¢do vacinal, incluindo:

1. Desafio de campo. Vacinas de boa qualidade protegem contra exposicdo a maior carga
viral, enquanto as vacinas de pior qualidade apenas protegem contra baixas doses
(SWAYNE etal., 1997)

2. O volume de HA na vacina inativada ou titulo na vacina viva. Grande volume de HA
ou grandes titulos provem melhor protecdo contra a replicacdo do virus da influenza nos
tratos respiratdrios e digestivos, enquanto menores volumes podem proteger contra a
morbidade e mortalidade, mas ndo contra a replicacdo e excrecdo do virus (SWAYNE
et al., 1999).

3. Adjuvantes. O uso de adjuvantes oleosos sdo comuns nas vacinas inativadas de aves,
incluindo a da influenza, e seu uso produz uma longa e robusta resposta imune, mas
requer duas ou mais doses para produzir uma imunidade de longo prazo (STONE, 1993)

4. Hemaglutinina. Quanto maior a similaridade genética entre a HA vacinal e a do virus
de campo, maior ¢ a reducdo da replicacdo e excrecdo viral (SWAYNE, 2000).

5. Duracdo da protecdo. As melhores vacinas produzem a protecdo a partir dos sete a dez
dias apds a vacinagdo, com pico de imunidade entre trés e quatro semanas e a protecédo
pode durar por seis a 12 meses. (SWAYNE et al., 1999) A duracdo da protecdo estd
diretamente associada a quantidade de anticorpos produzidos durante a imunizacao.

6. Rota de administragdo. Vacinas com o virus inativado e vacinas recombinantes
(recombinant fowl poxviruses — rFPV) requerem administracdo parenteral, engquanto
que algumas vacinas vivas podem ser administradas por vias de imunizacdo em massa,
como spray ou agua.



7. Espécies de aves e numero de vacinagGes. Frangos de corte, devido a seu ciclo
relativamente curto podem ser protegidos por uma Unica aplicacdo durante sua vida
inteira. Entretanto, perus e patos e aves de ciclos longos como poedeiras comerciais
podem requerer miltiplas vacinagdes.

8. Idade da vacinagdo. A resposta de imunidade Otima com vacinas de influenza inativadas
sdo conseguidas em sua maior parte em aves com duas semanas de vida ou pelo menos
antes de atingir a puberdade.

9. Protecdo vacinal versus protecdo de laboratorio. Resultados bons nos testes de
laboratorio nem sempre sdo alcancados no campo. Viroses imunossupressoras,
problemas na estocagem e transporte da vacina e programa vacinal incorreto séo
algumas das causas (SWAYNE, 2004).



9 - POSSIVEIS REVESES DA VACINAGCAO

A vacinacdo pode ter varios beneficios, mas também pode representar alguns sérios
reveses. O primeiro é o custo da vacinacdo. Por causa do valor baixo das aves, a vacinagdo
talvez seja considerada onerosa demais, se preconizaria, nesse cenario, primeiramente o abate
sanitario dos lotes possivelmente infectados. As Unicas vacinas disponiveis comercialmente
para a influenza avidria sdo vacinas mortas com adjuvante oleoso ou vacinas recombinantes.
As vacinas mortas sdo as mais utilizadas mundialmente e sdo tipicamente administradas através
de injecdo subcutanea, aumentando os custos (SUAREZ, 2005).

Outro grande impedimento € o comércio internacional. A vacinagdo é tradicionalmente
usada no controle de doencas que ndo resultam em barreiras sanitarias. E justo que os paises
decidam sozinhos quais produtos apresentam uma ameaga ao Seu status sanitario. Entretanto,
muitos paises utilizam a vacinagdo como justificativa para impor barreiras sanitarias, muitas
vezes como forma de protecdo de mercado interno. Esta justificativa deve ser embasada em
fatos cientificos.O pais importador deve estar apto a mostrar, através de testes diagnosticos, que
é livre do agente infeccioso ou que estd em processo de controle ou erradicacdo da doenca.
Deve haver também evidencias de que essa movimentacdo de animais ou de produtos animais
seja realmente uma ameaca a sanidade nacional. No passado, a vacinagdo presumia a infeccao
prevalente no pais exportador. Hoje, com a vacinacdo se tornando uma ferramenta mais
aceitavel no controle de enfermidades, estas barreiras precisam ser examinadas para se
determinar se sdo ou ndo validas para o comércio entre paises (SUAREZ, 2005).

Um terceiro aspecto negativo da vacinagdo € o seu efeito na vigilancia sorologica. A
perda da sorologia é o maior desafio no uso da vacina no controle da influenza.

Outro grande impedimento seria o drift antigénico, que ¢ uma acumulacdo de mutacoes
pontuais no gene da hemaglutinina que resulta numa diminuicdo da protecdo vacinal. Segundo
Oxford (2003), drift antigénico € o resultado de mudancas no virus de campo baseado na
pressdo imune do hospedeiro. Esta pressdo de anticorpos pode ser pela infeccdo natural ou por
vacinacdo, em ambos 0s €asos 0 Virus estara sobre uma pressdo de selecdo para evitar o0 sistema
imune. Ultimamente o drift antigénico ndo esta sendo considerado um problema na influenza
aviaria, mas recentemente, algumas experiéncias com a vacinacdo de aves no México, El
Salvador e Guatemala demonstraram que o drift antigénico pode ser um sério problema (LEE
et al., 2004).



10 - ESTRATEGIAS DIVA

O maior impedimento para a vacinacdo de influenza avidria € a perda do diagndstico
soroldgico. Todos os animais vacinados apresentam altos titulos de anticorpos contra o virus.
Desta forma se retra a melhor ferramenta da vigilancia sanitaria. Estratégias DIVA
(Differentiating Infected from Vaccinated Animals) sdo aquelas em que ha a possibilidade de
se diferenciar quais animais foram vacinados e quais foram infectados pelo virus. Esta estratégia
propde resolver o problema da vacinacao.

Vacinagdo contra LPAI e HPAI sdo comumente usadas em paises que Se tornaram
endémicos para o virus da influenza avidria. Entretanto, politicas ‘stamping-out’, de abate
sanitario e erradicacdo sdo frequentes em paises com a doenca sob controle. O interesse em
esquemas de vacinacdo DIVA como uma ferramenta de controle da influenza aviaria tem
crescido devido ao aumento de focos da doenca em todo o mundo.

O conceito DIVA ndo é um conceito novo, este termo foi cunhado em 1999 como uma
descricdo alternativa mais refinada de uma vacina de marcagdo (VON OIRSCHOT, 1999) e ja
foi utilizado em outros programas antes, como por exemplo na erradicacdo da peste suina
classica e da doengca de Aujeszky. No controle da pseudo-raiva suina, a vacina atenuada
continha uma cepa do herpesvirus mutante com um gene, que codifica a proteina gC, deletado.
Desta forma foi possivel procurar sorologicamente por esta proteina nos rebanhos, encontrando
a proteina, o animal necessariamente foi infectado.

Muitas estratégias DIVA tem sido propostas para o controle da influenza aviaria. Mas
todas elas possuem alguns elementos em comum. Todas estas vacinas necessariamente
precisam expressar a HA viral. Os anticorpos contra esta proteina sdo os que provem a melhor
protecdo, embora anticorpos contra outras proteinas virais, como a NA também ajudem, mas
em menor propor¢do. No caso da influenza aviaria, principalmente no campo, nenhuma vacina
produz a imunidade esterilizante quando expostas a grande desafio viral. Entretanto, animais
vacinados terdo maior resisténcia a infeccdo e vdo requerer maior dose viral para desenvolver
a infec¢do, quando comparado a animais ndo vacinados.

Todas estas vacinas requerem um teste de diagnéstico sensivel, especfifico e de baixo
custo, de forma que possa ser utilizado em grandes nimeros de amostras. A maioria dos
pesquisadores utilizou testes ELISA.

Um desafio a esta estratégia € diferenciar ndo apenas os vacinados dos infectados mas
também segregar os animais vacinados que se tornaram infectados. Alcancar este ponto é muito
benéfico em facilitar o comércio de exportacéo.

10.1. Sentinelas

O uso de aves ndo vacinadas em um lote de animais vacinados pode servir como
indicador da circulagdo viral. Esta é uma estratégia comumente utilizada em diversos paises,
incluindo Italia (CAPUA et al., 2006) e Franca. Sua principal desvantagem € o manejo destas
aves, que devem ser devidamente marcadas e facilmente identificadas. Também ha a



preocupacdo que estas aves possam se infectar e aumentar a carga viral do ambiente,
aumentando o risco de infeccdo no local.

O uso de sentinelas esta descrito no Plano de Contingéncia para Influenza Aviaria e
Doenca de New Castle, do Ministério da Agricultura, como possivel acdo a ser tomada pelo
Servico Veterinario Oficial em casos confirmados de influenza. Neste caso, o Plano descreve a
introducdo de sentinelas 72 horas apds a desinfeccdo do galpdo com o objetivo de estabelecer
a realizacdo de um controle soroldgico e virologico neste local. Os testes sdo feitos a cada 7
dias, até completar 21 dias. Estas aves sdo confinadas a um determinado espaco e diariamente
sdo movidas cerca de 10 metros, de modo que as aves, apds 21 dias, tenham se movimentado
por todo o galpéo.

10.2. Vacinas de Subunidade

Uma vacina de subunidade contém proteinas virais, mas ndao possui acidos nucleicos
virais. Devido aos anticorpos contra hemaglutinina e neuraminidase proverem a protecédo
primaria contra a influenza, é possivel utilizar utilizar uma vacina com apenas essas duas
proteinas (SUAREZ, 2005). Desta forma, se produz uma resposta imune focada. Esta vacina
compreende pelo menos uma das proteinas virais, principalmente a hemaglutinina, antigeno
que permite a adesdo do virus & membrana celular. Diversos estudos corroboram esta afirmacéo.
Liu (2003), utilizou um baculovirus para a expressdo de uma hemaglutinina H5N1 HPAI e
induziu uma grande resposta de anticorpos, evitando a doenca clinica e provendototal protecédo
nas aves. Crawford (1999), realizou trabalho semelhante e obteve os mesmos resultados. Wu
(2009), também utilizou um baculovirus para a expressdo de hemaglutinina de virus H5 e H7.
Estas proteinas purificadas protegeram aves SPF (livres de patdgenos especificos) vacinadas e,
qguando desafiadas com o virus homdlogo, cessaram ou diminuiram a disseminacdo viral.

Muitos tipos diferentes de vacinas de subunidades, incluindo virus vetoriados e vacinas
usando proteinas expressadas em diferentes meios de cultura ja demonstraram protecdo contra
0 desafio de HPAI. Entretanto, apenas a vacina recombinante do virus vetoriado da bouba
aviaria para o subtipo H5 esta disponivel comercialmente (LEE et al., 2005). Esta vacina
contém a hemaglutinina H5 do virus A/Turkey/lreland/83 e experimentalmente ja demonstrou
proteger muitas HPAI (TAYLOR, 1988). Esta vacina foi licenciada pelo nos Estado Unidos,
mas nunca usada neste pais. Entretanto tem sido usada frequentemente no México, Guatemala
e El Salvador.

Recentemente, Lee (2011) propds um modelo de vacinacdo contra HON2 utilizando
apenas HA e a proteina M1 desta cepa. Esta vacina demonstrou ser razoavelmente eficaz no
controle da doenga quando aves SPF imunizadas foram desafiadas com o virus. Embora a
vacina comercial obtivesse melhores resultados, a vacina de subunidade testada permitiu a
diferenciacdo dos vacinados através do monitoramento sorologico da resposta imune a
nucleoproteina, utilizando um teste simples de ELISA.

Este tipo de vacina, diminuem as preocupag¢es com biosseguridade, quando comparado
a vacinas vivas atenuadas ou vacinas inativadas. Por exemplo, existe a forte suspeita que a cepa
HPAI H5N2 americana tenha se introduzido no Japdo através de vacinas com o Vvirus ndo
corretamente inativado ou por contaminagcdo na vacina (LEE, 2011)



As vacinas de subunidades tem algumas desvantagens, principalmente para as vacinas
vivas vetorizadas, que € a regulacdo dos Orgaos responsaveis. A licenca para este tipo de vacina
é mais dificil devido as preocupacfes sobre a infeccdo de outras espécies, fuga e difusdo do
virus. A vacina recombinante da bouba avidria ndo teve este problema, pois este virus ndo se
espalha facilmente com o contato entre as aves. Outra dificuldade para este tipo de vacina € a
resisténcia do consumidor ao uso de organismos modificados geneticamente, especialmente na
Europa. Por ultimo, a principal dificuldade deste tipo de vacina € ma sensibilidade em
diferenciar as aves que de fato tiveram contato com o virus de campo. As aves infectadas com
0 virus de campo podem ndo ter replicacdo viral o suficiente para estimular uma resposta de
anticorpos e assim ndo irdo soroconverter ou soroconverter em baixos niveis (SUAREZ, 2005).

10.3. Neuraminidase Heterdloga

O virus da influenza € um virus de RNA segmentado, que codifica 10 proteinas
diferentes, incluindo duas glicoproteinas de membrana — hemaglutinina e neuraminidase.
Existem 16 subtipos de hemaglutinina e 9 de neuraminidase, que sdo sorologicamente distintas.
Estas duas proteinas, teoricamente, podem ocorrer em 144 diferentes combinacdes. Entretanto,
algumas combinacfes parecem ser mais comuns e ocorrem com maior frequéncia que outras —
H5N2, por exemplo. Apesar de ambos anticorpos, contra hemaglutinina e contra
neuraminidase, serem importantes na protecdo do organismo, anticorpos contra a primeira Sao
0S mais importantes e vacinas com uma neuraminidase heterdloga podem ser usadas com
grande efetividade (PEETER, 2012).

Esta estratégia DIVA € baseada no uso de uma vacina em emulsdo oleosa contendo a
mesma hemaglutinina que o virus de campo, porém com uma neuraminidase diferente. Desta
forma se permite a possibilidade de uma estratégia DIVA baseada na sorologia focada na
neuraminidase. Por exemplo, se a cepa viral circulante no campo é um H7N2, podemos vacinar
com H7N3, ou sete outras combinagdes. Monitoramento soroldgico na proteina N3 pode
confirmar que o lote foi vacinado e monitoramento soroldgico na proteina N2 pode monitorar
a infeccdo com o virus de campo. Desta forma podemos identificar as aves que foram vacinadas
e se infectaram com o virus de campo (SUAREZ, 2005).

CAPUA et al. (2006), utilizou uma vacina inativada contendo a cepa A/ck/Pakistan/95
(H7N3) em aves desafiadas com a cepa HPAI Afty/ltaly/4580/\/99 (H7N1). Esta vacina induziu
protecdo clinica em 93% dos esquemas de vacinagdo utilizados — vacinagdo dupla as duas e
quatro semanas de vida ou vacinagdo Unica na terceira semana — e preveniu a viremia em aves
SPF. Também se constatou que haviam menos aves vacinadas excretando o virus, quando
comparadas as aves ndo vacinadas expostas ao virus. Esta Ultima informacdo corrobora com 0s
resultados obtidos por Swayne (1999).

Neste mesmo trabalho, foi realizado o desenvolvimento e validacdo de um teste ‘ad hoc’
de deteccdo de anticorpo contra N1, para ser usado como teste de rotina. Este teste consistiu em
um ensaio de imunofluorescéncia indireto (ilFAT) e seus resultados concordaram com o teste
de inibicdo da hemaglutinacdo feito nas mesmas aves. A sensibilidade e especificidade do teste
foram calculados em 98,1% e 95,7% respectivamente. Estes resultados sdo bastante
satisfatorios para a identificacdo de H7N1 independentemente de sua vacinagdo com H7N3.
Deve ser lembrado que o iIFAT é demorado, trabalhoso e a subjetividade no julgamento do
operador pode levar a interpretagdes equivocadas (CAPUA, 2006).



A estratégia de NA heterdloga pode ser aplicada no controle de HPAI ou LPAI, em
paises ou regides em que apresentem apenas uma cepa viral circulante. Entretanto esta
estratégia requer as cepas certas, o que pode dificultar muito a sua implantacdo, principalmente
em paises que possuem sistema de epidemiologia menos desenvolvidos.

10.4. NS1

A proteina NS1 ndo é encontrada na particula viral, mas é produzida em grande escala
pela célula hospedeira (CONNOR, 1994). Esta proteina € sintetizada logo apds a infeccdo e
provavelmente atua inibindo a defesa antiviral do hospedeiro mediada pelo interferon alfa e
beta (GARCI et al., 1998).

Uma estratégia DIVA que tem sido discutida é sorologia focada na resposta imune sobre
a proteina ndo estrutural 1 (NS1). Esta proteina é produzida em grande quantidade nas células
infectadas porém ndo é carregada na particula viral. Vacinas inativadas sdo particulas virais
mortas, logo, teoricamente em aves vacinadas ndo haveria resposta imune a esta proteina,
enquanto que em animais naturalmente infectados se desenvolveriam anticorpos contra a NS1.
Esta abordagem ja foi demonstrada em equinos utilizando um teste ELISA (BIRCH-MACHIN
et al., 1997).

Entretanto, vacinas comerciais sdo produzidas em fluido alantoide de owvos
embrionados e sdo apenas parcialmente purificadas. Estas vacinas contem pequenas
guantidades desta proteina como contaminante de células lisadas pelo virus no embrido e aves
vacinadas podem desenvolver anticorpos contra esta proteina, especialmente se houver mais de
uma vacinagcdo. Esta pequena quantidade de anticorpos contra NS1 pode dificultar o seu uso
como DIVA, entretanto, aves infectadas possuem maior nivel desses anticorpos (SUAREZ,
2005). No caso equino mencionado acima, foi utilizada uma vacina inativada com o virus
inteiro, mas purificada, e foi removida toda proteina residual NS1 que poderia estar presente no
meio.

Tumpei (2005), detectou, no soro de aves imunizadas com vacinas comerciais, uma
fraca, porém presente, reatividade a proteina NS1 através de teste ELISA e Western blot. Em
contraste com as vacinas comerciais, 0s soros de aves que receberam vacinas purificadas ndo
tiveram niveis detectaveis de anticorpos de NS1, mesmo apds trés imunizacdes, quando
apresentaram niveis altos de anticorpos contra outras proteinas virais.

O autor realizou uma diluicdo seriada dos soros das aves e, utilizando um segundo teste
ELISA, chegou a uma diluicdo 6tima na qual, mesmo com vacinas convencionais, seria possivel
detectar anticorpos contra NS1 apenas em animais infectados. Os resultados deste estudo
indicam que usando um simples teste ELISA pode se diferenciar animais vacinados de
infectados. Entretanto, este trabalho sozinho ndo pode ser utilizado como base para um
programa de controle, mas sim para estudos posteriores.

A grande vantagem da estratégia DIVA NS1 sobre a estratégia da neuraminidase
heteréloga é a habilidade de usar um Unico teste sorologico para todas as vacinas inativadas.
Além disso, com essa estratégia, pode se utilizar HA e NA especifica para o virus de campo,
aumentado a chance de protecdo. A desvantagem seria 0 potencial de contaminagdo da NS1 na
vacina, que poderia afetar os resultados (SUAREZ, 2005).



Existem pesquisas, na medicina humana, que sugerem a producdo de virus
recombinantes com a proteina NS1 defeituosa ou ausente, e através dele produzir uma vacina
(TALON, 2000). Esta vacina recombinante ndo possuiria epitopos na NS1, permitindo assim a
clara distingdo entre vacinados e infectados.

10.5. Marcadores Exdgenos

Outras linhas de pesquisa trabalham com marcadores vacinais exdgenos. James (2007),
propés um modelo de marcador vacinal baseado na administracdo de toxdide teténico (TT)
junto ao adjuvante oleoso. Foi averiguado que 100% de quase duas mil aves, na Australia, China
e Hong Kong, ndo possuiam anticorpos contra o toxdide. O TT €, quando administrado em
conjunto com o adjuvante oleoso, altamente imunogénico nas aves, persistindo por 53 semanas
pos vacinagdo. Desta forma, se configurou um modelo no qual o antigeno vacinal e o TT s&o
administrados na mesma vacina. Uma ave vacinada necessariamente devera apresentar
anticorpos para ambos IA e TT. Neste experimento se utilizou a cepa HGN2, mas, teoricamente,
qualquer outra cepa poderia ser usada. O autor sugere que este método também pode ser
implementado em outras doengas como Newcastle e gumboro. O autor argumenta que politicas
de erradicacdo, de abate sanitario de todos os lotes positivos sdo sécio e economicamente
inaceitaveis e desnecessarios, sendo a preferéncia a vacinagdo profilatica. Obviamente, isto se
encaixa no contexto asiatico, onde a 1A é endémica. De forma alguma isso se aplica ao Brasil,
que nunca teve nenhum caso e, caso haja, deve proceder imediatamente visando a erradicacao.



11 - DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

E muito dificil prever os danos causados por um surto de influenza aviaria no Brasil,
mas podemos afirmar que seria, no minimo, catastrofico. As exportacfes seriam imediatamente
canceladas e, na melhor das hipteses, mesmo com o foco controlado, ainda levaria algum
tempo para serem retomadas, gerando severas perdas. Fachinello (2008) estimou que a rejeicao
ao consumo a carne de frango e ovos em caso de um surto de influenza aviaria no pais chegaria
a 66%. Isto é alarmante quando se percebe que cerca de 75% da producdo de frango €
consumida pelo mercado interno.

Politicas ‘stamping-out’ de erradicacdo através da eutandsia de animais infectados e dos
expostos ao risco tem sido uma boa ferramenta, mas vem com um grande custo econdmico e
social. Seus principios sdo claros: diagnosticar quando a doenca foi introduzida no pais ou em
uma regido, identificar as propriedades acometidas e destruir todas as aves acometidas e as que
possam ter sido expostas ao agente. E uma estratégia confidvel e é usada no controle de
enfermidades ha mais de 2000 anos (BLANCOU, 2003). H4& o abate ndo apenas das aves
acometidas mas também de todas as aves susceptiveis em um raio pré-determinado. Esta area
seria uma area de garantia, na qual se abateriam os animais que poderiam se contaminar através
de fomites, equipamentos, pessoas. O resultado é o abate de milhares de aves saudaveis.

Utilizar uma politica de erradicacdo baseada no abate sanitario ou o uso de medidas de
controle que podem incluir a vacinagdo é uma decisdo que deve considerar multiplos fatores:
guantos locais possuem aves infectadas, o qudo distribuidas estdo estas propriedades, a
efetividade e forca do servico veterindrio oficial, a infraestrutura, o impacto comercial, a
disponibilidade de vacinas apropriadas e de fundos para a indenizacdo dos produtores, etc.

Pratt&Falconi (2007) desenvolveram, utilizando diversos parametros e metodologias,
um indice de prontiddo para um surto de HPAI na américa latina. Segundo este indice, o Brasil
é 0 segundo pais mais bem preparado para um surto, ficando atras apenas do Chile. O pior
indice se deu pela falta de estruturacdo de laboratorios de referéncia regionais.

De acordo com a legislacdo e as instrugdes normativas do Ministério da Agricultura,
que sdo signatarios da OIE, na presenca de um foco de influenza avidria, deve-se implantar a
interdicdo imediata da propriedade, abate sanitario e descarte adequado dos animais e da cama
do aviario. Caso o programa de controle e erradicacdo falhe e o agente se espalhe, a vacinagdo
poderia ser utilizada no controle. Isto ocorreria apenas como Ultimo recurso. Neste caso a
legislagcdo preconiza a vacinagdo com mecanismos DIVA, entretanto a forma de aquisicédo e
quais vacinas ainda ndo foi descrito. No Brasil ndo existem vacinas registradas no MAPA e o
seu uso é proibido.
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