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RESUMO

Os suinos sédo classificados como hospedeiro de wuifluenza em planteis
distribuidos mundialmente, pois pode infectar-sa @mnostras de aves e humanos. A
influenza suina possui um agente zoonotico comctaifaticas especificas por sofrer
recombinacbes e rearranjos. E considerada umanddéae infecciosa aguda do
sistema respiratério dos suinos descrita com albabicade e baixa mortalidade.
Geralmente acomete rebanhos suinos onde séo inlodunovos animais provocando
sintomas como febre, anorexia, prostracao, conjitee perda de peso. Varios subtipos
do virus influenza surgem periodicamente trazermlm$ desafios e busca por novos
métodos de controle e diagnostico da doenca. Ceny isada rebanho precisa ser
imunizado com o0s subtipos especificos ocorrentegraaja, diante das diferentes
vacinas para prevenir a infeccdo como as vacin&sgawnas e vacinas comerciais
inativadas.

Palavras chave: suinos, virus, vacinas.

ABSTRACT

The pigs are classified as influenza virus in hBseeding distributed in
worldwide, it may become infected with samples iofl¥ and humans. Swine influenza
has a zoonotic agent with specific characterisbigsundergoing recombination and
rearrangements. It is considered an acute infextilisease of the respiratory system of
pigs described with high morbidity and low mortaliTypically involves swine herds
where new animals are introduced causing symptooth sas fever, anorexia,
prostration, conjunctivitis and weight loss. SeVertbtypes of influenza viruses appear
regularly bringing new challenges and search fav nmeethods of control and diagnosis
of the disease. Thus, each herd need to be imnmumiza specific subtypes occurring
on the farm, in the face of different vaccines tevent infection as autogenous vaccines
and commercial inactivated vaccines.

Keywords: swine, virus vaccines.
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1 INTRODUCAO

A influenza suina é uma doenca de carater infecoip®e acomete o sistema
respiratorio, € causada pelo virus da influenzaastipo A (SIV). Os sinais clinicos
provocados sdo: doenca respiratéria aguda, felai®p lconsumo de racdo, apatia,
conjuntivite e descarga nasal, sendo que os sistamanifestados nos suinos sao
parecidos com os dos humanos (VINCENT et. Al 20@yersos fatores podem
influenciar na gravidade do quadro, dependendoegi@ wiral, a idade do animal, a
condicdo imunolégica e presenca de infeccbes cateaes (FLORES, 2007;
LEMAN, 1986).

O SIV é constituido por uma estrutura de RNA simpkendo classificado na
familia Orthomyxoviridae, primeiramente foi descrito por Shope (1930), e
caracterizado, de acordo com seu material gendétioajpos A, B e C. Os tipos Be C
sdo exclusivamente humanos, e os virus do tipoQAresponsaveis por infectar uma
grande variedade de espécies animais, incluindahas) porcos, cavalos, mamiferos
marinhos e aves. As aves aquaticas e selvagenssshospedeiros naturais do virus
(OLIVEIRA et al., 2010). A espécie suina € a urgoa pode ser infectada com os virus
proveniente de aves e humanos gerando novos wdrmssegmentos génicos trocados
originados de diversas espécies (VAN REETH, 2007).

A influenza foi identificada como afeccdo respiretéem suinos desde sua
primeira ocorréncia concomitante com a pandemugrige espanhola, em humanos, em
1918. Os virus de principal importancia para oa@isao os subtipos HIN1, HIN2, e
H3N2 (FLORES, 2007; JANKE, 2013), outros subtipegglados em suinos incluem o
H1N7 e HIN2 (FLORES, 2007) e também H3N1, H4N6 (KIATLAWALA et al.,
2006).

Os SIV HIN1 e H3N2 tém sido amplamente relatados sainos,
frequentemente estdo associados com a doencaclkid1N1 suino classico, o HIN1
aviario e humano, e o H3N2 aviario. Esses virus ssmmantido endémicos em
populacdes ao redor do mundo, apesar disso, page dpidemias em populacdes que
nao tiveram contato com o virus, o que pode esswcaado a alta taxa de variacao
antigénica, ou por varios fatores como manejo paaeundaria a infec¢des bacterianas
ou virais e tempo frio (BROWN, 2000).
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Os virus da influenza utilizam moléculas de acidtic® (AS) como receptores
e essas moléculas estdo presentes em varias gtlieimas e glicolipideos

de membrana. A glicoproteina hemaglutinina (HA) édradora das ligacdes
entre virions e componentes de membrana. A reddduigr da HA é responsavel pela
ligacdo aos receptores celulares AS os acetil-n@nieo. O tipo de ligacdo do AS com
a molécula de glicolipidio difere entre os hosjrededo virus da influenza, e o tipo de
ligacdo é o maior determinante da especificidadsel®irus. Os suinos possuem, em
seu trato respiratorio, moléculas de AS tanto giechioa 2,3 como ax 2,6, e, por isso,
podem potencialmente ser infectados por virus iagidtigacéesa 2,3) e humanos
(ligacdesa 2,6). Por essa caracteristica, a espécie suinaséderada o “recipiente de
ressortimento” entre virus aviarios e de mamiféfFdORES, 2007; VINCENT et al.,
2010). Essa capacidade permite a recombinacéo ides da influenza gerando um
potencial pandémico. A pandemia de 2009 ressaico para a populacdo humana de
gue outros subtipos e gendtipos do virus possanrgema partir de linhagens
provenientes de suinos e capazes de infectar oartasnVINCENT et al., 2010).

Estudos demonstram que devem ser feitas consiésraada o desenvolvimento
de vacinas monovalentes homologas para utilizagi®dodas as categorias de suinos
nao infectados, que sejam capazes de proteger meeftmpulacdo e limitar o potencial
de transmissé@o do A/H1N1 2009 entre os animaidre sninos e humanos. Aumentar a
vigilancia para o virus A/H1IN1 pandémico e tambémodtros SIV sdo de extrema
importancia para compreensdo da dinamica dos \dausnfluenza tipo A para as

populacdes suscetiveis (VINCENT et al., 2010).

2 CONTROLE E TRATAMENTO

O tratamento de doencas virais € uma misséo di#fciimaioria dos virus
sustenta o desenvolvimento de drogas antiviraiss®éorma, infeccdes por SIV em
andamento ou qualquer outra infeccao viral € umdgalesafio de ser controlado nas
granjas (KOTHALAWALA et al., 2006).
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N&o existe tratamento especifico para a doencaor®mwda-se manter 0s
animais em local limpo e seco e nao transportaardeara fase aguda da enfermidade.
Expectorantes e antimicrobianos podem ser utilizgolra a prevencdo de infecgbes
bacterianas secundarias (FLORES, 2007). O uso tin#amatdrios pela via hidrica
diminui a febre e a mortalidade, sendo que o ipiebimé considerado o melhor quando
administrado apo6s 24 horas do surto (HAWKINS, 201Dgspopulacéo parcial,
segregacao de leitbes desmamados, sistema dedewlns - todos fora e higienizacao
adequada sdo considerados passos essenciais paatrole da disseminagcdo na
propriedade para minimizar os impactos econémieogranja (KOTHALAWALA et
al., 2006).

E necessario um programa para determinar a prevaléa infeccdo nos
planteis e fiscalizar a disseminacao silenciosarn®s subtipos do virus que podem
infectar humanos e suinos, que devem ser diagadsesatravés da sorologia para obter
um melhor controle (JANICE et al., 2007). As medidie biosseguranca auxiliam na
prevencao da introducdo do SIV na populagdo s@omo a transmissdo do virus pode
ocorrer entre diferentes espécies, tais medidagndesvitar o contato com outras
espécies, especialmente as aves, através do ussladenos galpfes, por exemplo
(FLORES, 2007).

3 VACINACAO

Existe uma grande variacdo na resposta de antE@pta protecdo de suinos
apos a vacinacao. Existem vacinas inativadas cemnus H1N1 e H3N2 nos Estados
Unidos e Europa, onde a vacinacdo contra SIV € prditica comum. Os suinos devem
ser vacinados apo6s dez meses de idade, pois, intsirps meses de vida, pode ocorrer
a interferéncia dos anticorpos maternos, caso ezntanhha sido vacinada ou infectada
previamente (FLORES, 2007). Vacinas para o virusinflaenza suina (SIV) séo
comumente usadas na industria suina dos Estada®dJ(WINCENT, 2010), mas a
situagc&do nao foi sempre assim. Leman et al. (188@)Ja a falta de vacinas licenciadas
para 0 uso na prevencao da influenza suina. Ng&B8= ¢esquisas ainda buscavam
desenvolver e testar vacinas a partir de virusvedds e havia resultados variaveis na

resposta por anticorpos e protecdo a infec¢doesnpmsts a vacinagao.
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Vacinas comerciais estdo disponiveis para humausnos, aves e suinos, até
pouco tempo atras, eram feitas somente a parfiordeas inativadas, virus inteiros ou
particulas virais. Enquanto as vacinas podem reguincidéncia e a gravidade dos
casos clinicos, elas ndo fornecem protecao compbettaa a infeccdo. Controle efetivo
contra a influenza suina requer ambos os subtifos H3. O historico da ocorréncia da
influenza suina ao redor do mundo sugere que oof@umprevisivel e podem ocorrer
muitas mudancas. A grande variedade de marcadotggricos e heterogeneidade
genética em testes de inibicAo de HA e andlisesedaeéncias de nucleotideos entre
cepas de H1N1, o que contribui para dificultar oteme da influenza suina através da
vacinacdo e que a eficacia de certas vacinasattds amplamente requer reavaliacao.
Outro fator é a necessidade de monitoramento negldaantigénicidade do SIV.
Vacinas de DNA sao alternativas atuais em conttigigacom os métodos de vacinacao
tradicionais. No futuro, o uso de vacina de DNA eoaferecer uma forma nao
dispendiosa e mais facil na abordagem da imunizggia uma melhor protecéo
(OLSEN, 2000; KOTHALAWALA et al., 2006).

A maioria das vacinas licenciadas € de naturezéval@nte com subtipos H1 e
H3. O uso de vacinas autdégenas teve grande aumartentativa de ir de encontro a
natureza dinamica do virus. Em 2008, mais da maladedoses de vacinas para SIV
liberadas para a venda eram autdgenas (Dr. Rick HBDA-APHIS—Center for
Veterinary Biologics, personal communication). Pesaas vacinas, os testes de pureza
e seguranca requeridos sdo basicos, mas testesrigmassos a respeito da pureza,
seguranca, poténcia e eficacia ndo sdo obrigaiopiois possuem sua distribuicdo
limitada e s6 podem ser utilizados nos rebanhosrigem. A maioria das vacinas
autogenas também sdo multivalentes e com combisagée subtipos H1 e H3
(VINCENT et al., 2010).

As vacinas autdgenas tém a vantagem de ser predgudelforma relativamente
rapida, para o uso em rebanhos especificos, ddacom a necessidade apresentada.
As desvantagens incluem testes minimos de pursegweanca, além da poténcia e da
eficacia ndo serem testadas, impedindo a distdbumgara outros rebanhos. Poucas
pesquisas e informacdes cientificas a respeitong@adto do uso dessas vacinas estao

disponiveis. Vacinas comerciais completamente tieelas devem seguir os padrdes de
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pureza, seguranca, poténcia e eficacia estabetepeloUSDA—Center for Veterinary

Biologics o que implica em investimentos financeiros e @mpara o desenvolvimento
de novos produtos. Uma das prioridades é aumentasnitoramento da evolucdo dos
virus com foco na producdo comercial de vacinaesemvolvimento dos métodos
diagnésticos (VINCENT et al., 2010).

Um estudo com vacinas produzidas a partir de pdaovirais foi desenvolvido
em duas etapas de testes em suinos. Primeiro tenpi@s comprovar se particulas
virais (VLPs) eram imunogénicas. Estudos anteriatesionstraram que o0 uso de
adjuvantes aumentou a protecdo em ratos. Porassyinos foram vacinados somente
com VLPs ou VLPs mais Emulsigen, que contém ga&uispersas de 6leo em
microns e adjuvante licenciado, usado largamergeaginas comerciais. Quatorze dias
apos a primeira vacinagao, todos os suinos degtops produziram altos titulos de
IgG no soro, sendo que os titulos continuaram aeatan depois da segunda vacinacao.
A terceira imunizacdo nao levou ao aumento no redgG no soro. Entretanto, o uso
do Emulsigen aumentou o nivel de IgG no soro dmdosiginificativa (PYO et al.
2012).

A injecdo intramuscular de VLPs produziu titulogngicantes de IgA nas
mucosas do trato respiratério superior e infel@»mo as superficies das mucosas € a
entrada natural das infec¢des, essa protecéo tepapel importante contra a infec¢ao
pelo SIV. Isso foi confirmado nesse estudo, ondiescarga nasal do virus reduziu
significativamente comparando o grupo vacinado @omio vacinado, sendo ambos
desafiados com o patdgeno. O uso associado de stiREmulsigen produziu titulos
de anticorpos neutralizantes mais consistentes (€YD 2012).

Dois SIV provenientes dos Estados Unidos, A/Swove#l15/1930 H1N1
(IA30) e A/Swine/Minnesota/00194/2003 HIN2 (MNO®rdm avaliados através de
desafio apds vacinacédo. Vacinas inativadas foraspgpadas a partir de cada virus
isolado que foram utilizadas na imunizacdo conwerai de suinos, seguidas de
infecc@o por virus homoélogos e heterdlogos. Amisasaginas inativadas forneceram
imunizacdo contra os virus homologos. Entretantgaeina com IA30 falhou na
protecdo contra o heterélogo MNO3 utilizado no tiesdrés de nove leitbes tiveram

altas porcentagens de lesfes pulmonares, sugegudoa vacina potencializou a
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pneumonia. Em contra partida, os preparados de VAB0 vivo forneceram protecao
contra a descarga nasal e replicacéo viral no publedanimais desafiados com o virus
MNO3. Os dados comprovam que os virus diferentesr@io tém reacdo soroldgica
cruzada ndo fornecem protecdo cruzada total quadao utilizadas nas vacinas
inativadas contra desafios com virus heterélogespqalem piorar o quadro da doenca.
Apesar disso, 0 virus vivo promoveu protecdo coatrdrus heterélogo (VINCENT
2008).

Vacinas de DNA em suinos estdo sendo estudadasdparga de aujeszky,
febre aftosa e influenza desde meados da décad®.d®s estudos com influenza
utilizaram dois tipos de vacinas de DNA: gene NPvitas de influenza de origem
humana A H1N1, em suinos. Mas essa vacina ndo zitodm bom nivel de protecéo
depois de desafiados os animais vacinados, em cag§mcom 0 grupo controle
(MACKLIN et al., 1998). Em comparacao, o uso deegetA proveniente de um SIV
H1N1 induziram resposta imune especifica e redugddescarga viral pos infeccéo.
Ainda, os animais vacinados na parte ventral dgulnapresentaram descarga viral
menor que os vacinados na pele (MACKLIN et al., 899

Vacina de DNA oferece uma alternativa as abordagacimais conhecidas sem
0 uso de produtos potencialmente irritantes ouvadijies fisicos. Caso a vacina de
DNA se torne realidade na pratica veterinéria, pseléornar uma ferramenta muito
importante para os imunologistas manipularem edastun a resposta imune basica
(OLSEN 2000).

A composicdo das vacinas contra influenza deverseonsiderada a cada
estacdo para estar compativel com o SIV circulafdgeinas com reagdo cruzada séo de
grande valia para protecédo contra os SIV emergentds cada estacdo. Uma vacina
alternativa, para uso em suinos, baseada em DNregsgndo proteinas selecionadas
de virus de origem pandémica e origem sazonal dsemvolvida por Bragstag et al.
(2013). Os suinos foram imunizados via intradérncma uma combinacdo de vacina
de DNA contendo o SIV pandémico 1918 H1IN1, SIV gndo 2009 H1IN1pdmO09
(genes HA e NA) e virus sazonal 2005 H3N2 (genes ¢HAIA) e seguiu-se a
investigacdo da protecdo contra os virus homoéledosterologos aos componentes da

vacina de DNA. A vacina de DNA descrita é capaindeizir de um modo geral uma
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resposta imune protetora contra os virus homolegosterdlogos utilizados, apesar de
titulos baixos de HI apds a vacinacdo. A habiliddelesa vacina em limitar a excre¢éo
do virus pode ter impacto na disseminacdo do éniie suinos, o que pode expandir
para os humanos, diminuindo assim, o risco de epasee pandemias (BRAGSTAG et
al., 2013).

4 ABORDAGENS EM INFECQC)ES CONCOMITANTES

Alguns tipos de infecgfes virais induzem um eseresgdativo no hospedeiro.
Esse € o caso de infec¢cOes por virus de RNA, miduo SIV. O estresse oxidativo € o
desequilibrio entre a producdo de espécies reatieasxigénio (ERO) e o sistema
antioxidante do organismo, em favor da ERO. Os Epfdem causar muitos danos em
moléculas biologicas como DNA, lipidios e proteinde caso da influenza, as EROs
sdo produzidas em excesso durante 0 processo atflamque se segue a entrada do
patégeno no organismo. Estudos em ratos mostram@nt@mponentes com atividades
antioxidantes reduzem a severidade da doenca,igspecte com a reducéo da lesao
pulmonar. Estudos em suinos ndo foram feitos adéta, mas muitas situacdes sao
associadas com o estresse oxidativo como desmdtaadensidade populacional,
doencas infecciosas responsaveis por pneumonkgxjteate sepse (DEBLANC et al.,
2013).

Esse estudo mostrou que a infeccaohpcoplasmaMhp) induziu ao estresse
oxidativo pelo aumento de metabdlitos dos reati®xigénio (MRO) trés semanas
apos a infeccdo por Mhp e que os niveis de MROnfallaas vezes maiores em um
primeiro grupo do que em outro, sendo que a Unfeaetica estava na composicéo da
dieta. Mostrou-se também que a coinfeccdo com M8fPveH1N1 induziu ao estresse
oxidativo, bem como a resposta a esse estressel(ENEB et al., 2013).

Conceitos publicos equivocados sobre a transmids&tlN1/09 decorreram do
uso inadequado da doenca como gripe suina. Umocestaiasversal na Austrélia, em
Julho de 2009 com objetivo de avaliar a percepg&osdinocultores a respeito do virus
influenza, o impacto econémico e a influéncia nasigas de biosseguranca nas granjas

demonstrou que os produtores tinham bom conhecomantespeito da potencial
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transmissao entre humanos por contato direto oxirpedcom suinos, e do risco de
transmissao por pessoas doentes. Produtores mudartam praticas de manejo como
perguntar aos visitantes se eles viajaram recenten(27,8%) e nao permitir a entrada
de visitantes (18.3%). Os criadores acreditavamagsarto foi mais gerenciado pela
induUstria suina (89.9%) do que pelas autoridadesadele (58.8%). Comunicacao e
programas de extensdo em surtos deveriam considsraecessidades de todos os
setores da cadeia produtiva de carne suina paraensaim sua eficiéncia
(HERNANDEZ-JOVER 2012).

A influenza suina tem sua distribuicdo extens&um@pa Central e América do
Norte (ZANELLA, 2007). O estudo sobre os principaisis da influenza circulantes no
Brasil ainda é limitado, pois ndo existe um sistetheamonitoria oficial para essa
enfermidade (SCHAEFER et al., 2013). No Brasil olpH j& foi identificado em
rebanhos, mas ndo se conhece a sua prevalénc@dy sssim € necessario uma
identificacdo rapida para seu controle e conhedinete outros subtipos, casos
presentes em rebanhos nacionais. Conhecendo osiNélfantes na granja suina, 0s
responsaveis sanitarios daquele plantel poderadonana doenca e desenhar a melhor
medida de manejo e controle da infeccdo (ZANELLAIet2011).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os suinos sao espécies importantes na influeneaundo, pois se infectam com
virus de diferentes origens, possibilitando quess§rus sofram mutacdes e alteracdes
génicas importantes para o desenvolvimento de newvos com potencial pandémico.
O monitoramento dos virus e das infeccbes ao reldomundo deve ser feito,
principalmente relacionado a genética do virus, cémdo acompanhar o
desenvolvimento do patdgeno e com isso evitar n@aalemias. A alta variacao
génica desses virus dificulta o desenvolvimentovaenas, entretanto a vacinacao
eficaz pode ser considerada o melhor método pantotar eficazmente a doenca.
Vérios tipos de vacinas estdo sendo desenvolvid@s algumas ndo apresentam
eficacia comprovada. Vacinas de virus inativadoepogromover agravo no quadro da
influenza em animais infectados com virus heteasog/acinas feitas a partir de

particulas virais podem conceder protecdo, contugwotecdo ndo € garantida para
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qgualquer virus existente. As vacinas de DNA paresema melhor saida, tendo em

vista resultados de pesquisas atuais, entretamia aixistem desafios para ser vencidos.
Vacinas autdgenas sdo amplamente utilizadas atotdmem rebanhos dos Estados
Unidos, entretanto s6 pode ser utilizada na grdejande foi obtido o virus isolado e

nao protege contra infec¢des heterdlogas. No Bagsievaléncia ndo € conhecida, mas
estratégias de controle sdo adotadas a partir efgtifidacdo do agente na granja e
instalacdo de medidas de controle para impedirteadan de patdégenos heterdlogos
provenientes de outras propriedades.
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