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FATORES NA CAUSA DE
INFLUENZA AVIARIA

Agente

Ambiente Hospedeiro
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FATORES NA CAUSA DE
INFLUENZA AVIARIA

Ambiente Hospedeiro
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INFLUENZA

 Tipos de influenza

* Subtipos de influenza
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TIPOS INFLUENZA HOSPEDEIROS

Humanos, aves, suinos

e s e cavalos
Tipo B Somente humanos
Tipo C Somente humanos
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Influenzavirus A

Host of Origin

Mammalia Aves
HA | | _ Domestic
Subtype Human Swime Equine Ducks Shorebirds pqoyltry
H1 + + + + ++
H?2 + -+ - -
H3 - + - ++ +
H4/6 ++ + +
5 + + + ++
H7 + + + + T
H8 T +
H9 + + - ++ ++
H10/11 + T T
H12 + T
H13 ++ =+
H14 ™
H15 + T
H16 +

Poultry FAD 2005
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Influenza Tipo A

Influenza A subtipado por proteinas superficie

— Hemaglutinina (H) m——
e 16 tipos diferentes

e Auxilia virus entrar célula

i\ulll!n.ir:u'rninitimaia:'L 4
— Neuraminidase (N)

e 9 tipos diferentes infinenza s

e Auxilia virus sair célula para infectar outras
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INFLUENZA AVIARIA:
INFECCAO E DOENCA

 Infeccao pode causar ampla variacao sinais clinicos:
— Nenhum sinal de doenca (assintomaticos)
— Doenca respiratoria
— Doenca severa com alta mortalidade

INFLUENZA AVIARIA: ENTENDENDO O ViRUS E A DOENCA - Prof. Paulo Lourencgo Silva



INFLUENZA AVIARIA:
INFECCAO E DOENCA

 Infeccao localizada - Doenca branda para moderada
— Intestinal - Patos selvagens e saracuras, aves domeésticas
— Respiratoéoria - Humanos, suinos, cavalos, aves domésticas,
patos domeésticos, foca, mink
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INFLUENZA AVIARIA:
INFECCAO E DOENCA

 Infeccao sistéemica - Alta mortalidade

— Galinhas, perus, outras aves galinaceas
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DOIS TIPOS DE
VIRUS INFLUENZA AVIARIA

 Virus Influenza Aviaria Baixa Patogenicidade - LPAI

— Grande maioria virus IA

— Moderado — Replicacao virus no TR e TGI
— Menor consequéencia doenca

EFSA Journal 74:1-29, 2006

I
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DOIS TIPOS DE
VIRUS INFLUENZA AVIARIA

e Virus Influenza Aviaria Alta Patogenicidade — HPAI
— Principalmente subtipos HS e H7
— Nem todos HS ou H7 sao provaveis HPAI

— Infeccoes sistemicas
— Maior consequéencia doenca
EFSA Journal 74:1-29, 2006,

I
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MUDANCA DE UM LPAI PARA HPAI
(Subtipos HS ou H7)

* Hemaglutinina do VIA precisa ser clivada por
uma protease entérica para virus crescer na
célula intestinal (LPAI)
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MUDANCA DE UM LPAI PARA HPAI
(Subtipos HS ou H7)

e Se sitio de clivagem da hemaglutinina tem
multiplos aminoacidos basicos, entao VIA pode

crescer em todos tecidos corporais (HPAI)

— Todos os tecidos contém proteases
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ANTIGENIC SHIFT
VIRUS INFLUENZA AVIARIA

e Mudanca brusca na
composicao H-N do virus

e Reassortment de genes virais

e Célula é infectada com dois

subtipos virus
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CONCEITO DE REASSORTMENT - VIRUS DE INFLUENZA

Progénie reassortants:
combinacdoes diferentes

Co-infeccao de
2 subtipos
na mesma célula

Hospedeiros intermediarios
Suinos
Humanos




GERACAO DE UM VIRUS INFLUENZA
REASSORTANTS

Célula rara (pulmao)
infectada por ambos
os virus

Humano
(H3NZ2)

Infecta

O Influenza suino
(H1N1)

H3N2, HI1IN1 | Reassortment de segmentos dentro de
H3N1, H1IN2 [ novos arranjos (nem todas as combinacoes

sao viaveis) G
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VIRUS IA HS5N1

e “Mixing vessels”

—De aves para suinos

—De aves para pessoas
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Quanto sao diferentes virus
influenza aves e humanos?

« Hemaglutininas (H) de aves vs. Virus
Humanos - Preferencialmente se fixam a

formas diferentes do acido sialico

Galactose
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Por que infeccao respiratoria?

Especificidade receptor: hospedeiro e tropismo tecidual
. Receptores: Acido sialico superficie celular

. Acido sialico - galactose =) 2 ligacées principais:
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ANTIGENIC DRIFT
VIRUS INFLUENZA AVIARIA

e Pequenas alteracoes nas proteinas

de superficie H ou N

e Causada por erros na replicacao

RNA polimerase
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QUESTOES DE RISCO
RELACIONADAS PARA HPAI

e Trés niveis
— Risco relacionado as aves selvagens
— Risco relacionado as aves domeésticas
— Risco relacionado aos humanos

Aves selvagens

Aves domesticas

Humanos
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DETERMINACAO RISCO GLOBAL HPAI

Estrutura para cobertura trés sistemas

Aves selvagens

Aves domesticas

Humanos

INFLUENZA AVIARIA: ENTENDENDO O ViRUS E A DOENCA - Prof. Paulo Lourencgo Silva



DETERMINACAO RISCO GLOBAL HPAI

Estrutura para cobertura trés sistemas

HPAI em aves selvagens

« Risco especificado relacionado
transmissao virus, persisténcia,
dispersao e conseqiiéncias para
conservacao aves (mortalidade)

Aves selvagens

Aves domesticas

Humanos
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DETERMINACAO RISCO GLOBAL HPAI

Estrutura para cobertura trés sistemas

Aves selvagens

HPAI em aves domeésticas

« Risco especificado relacionado
aves selvagens e outras vias de
transmissao, especificamente
comércio

Aves domesticas

Humanos
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DETERMINACAO RISCO GLOBAL HPAI

Estrutura para cobertura trés sistemas

Aves selvagens

Aves domesticas

Humanos
HPAI em humanos
« Risco especificado relacionado
mutacio virus, transmissao e
conseqiiéncias

INFLUENZA AVIARIA: ENTENDENDO O ViRUS E A DOENCA - Prof. Paulo Lourencgo Silva



Exemplo: Pais Y

Aves selvagens. Numerosas aves

: aquaticas migratorias, migracao
Grupo alto risco G
de extremo a outro regides afetadas
ete...

Aves domesticas. Galinhas

caipiras em instalacodes, baixa

densidades, alta biosseguranca,
ete. ...

: Humanos. Alto padrio de
Grupo risco

= condicdes sanitarias, cepas virais
desprezivel niao transmissiveis entre humanos,
ete...
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PRATICAS PRODUCAO AVICOLA E
RISCO DE INFLUENZA AVIARIA

BAIXO ALTO
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FATORES NA CAUSA DE
INFLUENZA AVIARIA

Agente

Ambiente

2 Hospedeiro
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RESERVATORIOS NATURAIS DE TODOS
SUBTIPOS VIRUS INFLUENZA AVIARIA

e Mais de 100 espécies de aves tém sido
infectadas com influenza aviaria HS5N1

— Selvagens, cativeiro, aves de estimacao e
infeccoes experimentais

— Lista completa pode ser encontrada:
http://www.nwhc.usgs. gov/disease_information/avi
an_influenza/affected_species _chart.jsp
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HOSPEDEIROS DOMESTICOS
COMUNS INFLUENZA AVIARIA

Galinhas domesticas Perus
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MANIFESTACOES CLINICAS DE
INFLUENZA AVIARIA EM AVES DOMESTICAS

e Varia muito dependendo idade,
espeécie, viruléncia virus, outras
infeccoes e manejo producao

 Baixa Patogenicidade:
— Depressao

— Sinais respiratorios

— Produtividade mais baixa

- g %
o % T

— Aves “sonolentas” Dr. David Swayne
28
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INFLUENZA AVIARIA
ALTA PATOGENICIDADE

 Inicio subito, alta mortalidade
* Depressao, +/- Sinais nervosos
e Edema face & Lesoes hemorragicas
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INFECCAO H5N1:
MAMIFEROS DOMESTICOS & SELVAGENS

 Infeccao natural ou experimental:

— Primatas nao humanos, camundongos,
hamsters, suinos, furao, fuinha, cao, gato
domeéestico, tigre, leopardo e almiscar

Thiry E et al. Vet Micro 122(1-2), May 2007

Kuiken T et al. Nature 440('7085):741-742, Apr 2006
Govorkova et al. J Virol 79(4):2191-2198, 2005

Choi YK et al. J Virol 79(16):10821-10825, Aug 2005
David Cyranoski. Nature 435:390-391, May 2006
David Cyranoski. Nature 430:955, Aug 2004
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INFECCAO H5N1:
MAMIFEROS DOMESTICOS & SELVAGENS

* Infeccao natural - Provavel/ ocorre quando

animal se alimenta de aves infectadas
— Presume-se que outros carnivoros domeésticos e
selvagens possam ser expostos

« Comportamento biologico do virus nestas

especies € basicamente desconhecido
— Exemplo: Nenhuma evidéncia doenca em suinos

Choi YK et al. J Virol 79(16):10821-10825, Aug 2005
Choi YK et al. J Virol 78(16):8609-8614, Aug 2004
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GATOS e HS5N1

e Infeccao natural
HSN1 em gatos:
— Iraque
— Tailandia

— Indoneésia

- http://www.recombinomics.com/News/06 N
190601/H5N1 Indonesia Cat.html ‘
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GATOS e HSN1

» Gatos domesticos, tigres e leopardos
— Ingestao de aves infectadas com HSN1 — Virus em
multiplos tecidos & orgaos sistémicos aves

— Gatos desenvolveram pneumonia +/- meningite
Mase et al. Avian Dis 49:582-584, 2005
Swayne DE. Avian Dis 49:81-85, 2005
Muramoto. Microbiol Immunol 26:149-165, 2006
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GATOS e HSN1

» RNA viral detectado: intestino, fezes, traquéia

» Gatos morreram de doenca aguda 2 a 4 dias
apos aves comecarem a morrer

Yingst SL et al. Emerg Infect Dis 12(8):1295-1297, Aug 2006




CAES e H5N1

e Relatos subclinicos caes infectados ¢/ H5N1
— Tailandia, 2004
— Azerbaijao, 2006
— Estudo Bangkok, 2006

» 629 caes aldeia
« 160 apresentaram anticorpos para HS5N1

e Nenhum relato de mortalidade
Butler D., Nature 440 (7081):135, Mar 2006

« Relato de um caso fatal em um cao
— Tailandia — Cao infectado com virus apos

ingestao pato positivo para HSN1
Songserm T et al. Emerg Infect Dis 12(11):1744-1747, Nov. 2006
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RECENTES MANIFESTACOES DE
INFLUENZA AVIARIA EM AVES AQUATICAS

 Infeccao fatal em patos domésticos:

— Mortalidade observada em infeccao
natural e experimental

 Infeccao encefalitica fatal

encontrada em aves selvagens

Sturm-Ramirez et al. (2002}, J Virol; Chen et al. (2005); Nature; Liu et al. (2005}, Science
35
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Drift de HSN1 Asiatico (1997-2005)

MORTALIDADE PATOS EM INFECCAO EXPERIMENTAL

H5N1 Virus Mortality (Dead/Inoculated)
A/Whooper/Swan/Mongolia/244/05 7/8
A/Crow/Thailand/04 8/8
A/Egret/HK/757.2/02 7/8
A/Vietnam/1203/04 7/8
A/Prachinburi/6231/04 3/8
A/Ck/Korea/ES/03 2/8
A/Gs/Vietnam/113/01 0/8
A/CL/HK/317.5/01 0/8
A/Dk/Anyang/ALV1/01 0/8
A/Env/HK/437-6/99 0/8
A/CK/HK/220/97 0/8
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AVES SELVAGENS & HPAI > 2005

Abril/Julho (2005): Principal
surto em Qinghai lake China
6000 aves morreram

e Verao 2005: Mongolia

Wildlife Conservation Sumety (WCS)
FAO (2006)
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FAO (2006)
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FAO (2006)
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FAO (2006)
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Vigilancia em aves migratorias
Descricao:

- Coleta de amostras e tentativas de isolamento viral;
- Resultado final indica a auséncia de |A nesta populacao.

ago de Bailique

Reentrancias Maranhenses

Galinhos

Mangue Seco

Foz do Iguagu

Lagoa do Peixe
MAPA-SDA
Departamento de Saude Animal
Coordenacdo de Samidade Avicola



Intensificacao das medidas de vigilancia para aves e
produtos avicolas importados de outros paises

Coordenacao-Geral do
Sistema de Vigilancia
Agropecuaria Internacional

(VIGIAGRO)

@ POSTOS DE FRONTEIRA - 26
@ ADUANAS ESPECIAIS - 27

@ PORTOS ORGANIZADOS - 31
@ AEROPORTOS INTERNACIONAIS - 26

110 Unid. de Vigiléncia

MAPA-SDA
=partamento de Satde Ammal
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tecnicos do servico oficial, em acoes de vigilancia a doenca de aves, com
especial énfase em IA.

profissionais da rede descentralizada de diagnostico, para harmonizar os
fluxogramas de informacao.

acoes de emergéncia sanitaria.

Onde / Quando:
Recife: 23/04 a 03/05 e 15/05 a 25/05.

+ 12 cursos:
RS, SC. PR, SP, MG, ES+ RJ, TO + GO + DF, MT + MS, BA + SE, AL + PE + PB + RN, CE + P|

+ MA, PA+ RO + AM + AC + RR + AP,
MAPA-SDA
Departamento de Saude Animal
Coordenacdo de Samidade Avicola



TRANSITO RESTRITO

Diferenciacao de niveis de eficiéncia na execugao de
atividades dos servicos de defesa sanitaria animal.

v Proibicao do transito interestadual de aves de corte e
aves de descarte destinadas ao abate.

v Aprovacao do Plano de Operacionalizacao e Fiscalizacao

dessa atividades.
MAPA-SDA
Departamento de Saude Animal
Coordenacdo de Samidade Avicola



FATORES NA CAUSA DE
INFLUENZA AVIARIA

Agente

Hospedeiro

Ambiente A
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ECOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA
PREVIAMENTE CONHECIDA

—
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“H5N1 TEM QUEBRADO
AS REGRAS”

Robert Webster, PIlD, Infectious Diseases Research — St Jude Children’s Research
Hospital Pantin-Jackwood MJ. 49th AAVLD Annual Conference, 2006
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ECOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA MAIS RECENTE
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OUTROS PROBLEMAS ATUAIS
INFLUENZA AVIARIA

« Mistura de espécies
— Producao “fundo de quintal”
— Parques de animais exoticos
— Mercados de aves vivas

e Mudancas nas praticas de criacao
— Operacoes avicolas baixa tecnologia
— Praticas biosseguranca deficientes na granja
— Volta exploracao agricola natural
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COMO H5N1 PROGRIDE TAO RAPIDAMENTE
SOBRE ASIA, EUROPA E AFRICA?

» Asia - H5N1 propaga via comércio de aves
« Europa — HSN1 trazida por aves migratorias

o Africa - HSN1 trazida por aves migratorias
e comercio de aves

Kilpatrick, A. et al. Proc Natl Acad Sci Dec 7, (2006)
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Complexidade do sistemas de migracao
aves aquaticas: problemas para predicao




INFECCAO COM IA EM
AVES SELVAGENS

Stallknecht e Shane (1988); Krauss et al. (2004):

93 diferentes espécies em 12 ordens *
— Patos, Gansos & Cisnes — 30 espécies

— Saracura, Gaivotas & Andorinha do mar - 23
espécies

— Outras aves aquaticas — 11 espécies

— Aves terrestres - 29 espécies (passeriformes,
pica-pau, faisao, pombos)

e H1-13, N1-9

* Existem ~ 8600 espécies de aves selvagens na terra
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Alguns recentes VIA
em aves pelo mundo

Europa
— HTN7 - Paises Baixos 2003
— HON2 - Italia 1997
— HT7N3 - Italia 2002
Ameérica Norte
— HOSN2 - México 1994
— HO6N2 - Califérnia 2000; 2003
— HON2 - Califérnia 2002
— HOSN3 - Texas 2002; 2004
— H7N3 - Canada 2004, 2007
América Sul
— H7N3 - Chile 2002
Africa
— HS5N3 - Africa Sul (Avestruz)
Asia
— H9N2 - Paquistédo, Hong Kong

— H7N7 - Coréia Norte | , > \
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CONCLUSOES

 Aperfeicoar e ou desenvolver ferramentas
controle doenca, aumentar conhecimento

da doenca:

— Diagnostico

— Epidemiologia

— Patogénese, interacao hospedeiro-patogeno

— Estratégias vacinas e vacinacao
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CONCLUSOES

e Qual € a ecologia e a
manutencao do VIA em
espécies hospedeiras
naturais nas Ameéricas?

e Poderiam as aves selvagens
trazer o virus H5N1 Asiatico
para a Ameérica do Sul?
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