Alerta Epidemioldgico
Casos Humanos de
Influenza Avidria A(H5N1)

na Regido das Américas

3 dezembro de 2024

Casos de influenza avidria A(H5) tém sido notificados na Regido das Américas desde 2022,
registrando-se um aumento crescente nos Ultimos dois meses, incluindo alguns casos em que
se desconhece a fonte de infeccdo. Diante dessa situacdo, a Organizacdo Pan-Americana
da Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS) insta os Estados Memlbros a continuar
fortalecendo suas capacidades de deteccdo, investigacdo epidemioldgica, notificacdo e
resposta oportuna aos casos humanos de influenza avidria A(H5). Além disso, a OPAS/OMS
convida os Estados Membros a compartilhar os virus com os Centros Colaboradores da OMS
para apoiar as andlises de risco e contar com virus candidatos a vacina.

Contexto global

O virus da influenza avidria, que usualmente é transmitido entre aves, tem apresentado um
aumento nos casos em mamiferos devido a mudancas em sua ecologia e epidemiologia
(1). Desde 2020, foi detectado um nUmero sem precedentes de mortes em aves silvestres e
aves domésticas em vdrios paises da Africa, das Américas, da Asia e da Europa (1), a maioria
delas ligada a deteccdo do Influenza A(H5N1) clado 2.3.4.4b. Desde 2022, 19 paises de trés
continentes notificaram surtos em mamiferos & Organizagdo Mundial de Saude Animal
(OMSA) (2).

Do inicio de 2003 até 1° de novembro de 2024, foram notificados & Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) 939 casos humanos de influenza avidria A(H5N1), incluindo 464 mortes (49,4%
de letalidade) por influenza A(H5N1), em 24 paises do mundo (3).

Casos humanos de influenza A(H5N1)! na Regido das Américas

De 2022 a 2 de dezembro de 2024, foram notificadas 61 infeccdes humanas causadas pela
influenza avidria A(H5N1) em quatro paises das Ameéricas: 58 casos nos Estados Unidos (4),
um caso no Canadd confimado em 13 de novembro de 2024 (5), um caso no Chile
notificado em 29 de marco de 2023 (6) e um caso no Equador noftificado em 9 de janeiro
de 2023 (7).

Em 2024, foram notificados 58 casos humanos, um no Canadd e 57 nos Estados Unidos (4, 5).
74% (n=43) dos casos nofificados este ano foram registrados entre outubro e novembro de
2024 (4, 5, 8, 9); 59% dos casos foram associados & exposicdo a gado leiteiro e em 5% (n=3)

! Incluem casos confirmados como influenza A(H5N1) ou como Influenza A(H5) com exposicdo a aves ou
gado em instalacdes onde o virus da Influenza avidria de alta patogenicidade (IAAP) A(H5N1) tenha sido
detectado.
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a fonte de exposicdo ndo pdde ser estabelecida (4, 5, 8, 9). 96% (n=56) dos casos ocorreram
em pessoas com mais de 18 anos de idade. Foram notificados dois casos em menores de 18
anos de idade, um no Canadd e outro nos Estados Unidos (8, 9).

Com relacdo aos dados de subtipo identificados a partir do nUmero total de casos, em 21%
(n= 12 casos) o subtipo H5N1 foi confiirmado e em 21% (n= 12 casos) o clado 2.3.4.4b foi
identificado, sendo que em trés desses casos o gendtipo era B3.13 (8, 9)

Resumo dos casos humanos de influenza A(H5N1) por pais em 2024

No Canadd, em 14 de novembro de 2024, a Agéncia de Saude PUblica do Canadd (PHAC,
por sua sigla em inglés) nofificou a confirmacdo de um caso humano de influenza A(H5N1),
sendo este o primeiro caso humano de influenza A(H5) adquirido no pais. O caso
corresponde a um adolescente que desenvolveu sinftomas em 2 de novembro de 2024, foi
posteriormente hospitalizado e identificado por meio de andlises laboratoriais como
presumivelmente positivo para influenza avidria A(H5) por testes de PCR. Em 13 de
novembro, o Laboratdério Nacional de Microbiologia (NML) da PHAC em Winnipeg confirmou
a identificacdo da influenza A(H5N1) e o resultado do sequenciamento gendmico indicam
que o virus estd relacionado aos virus da influenza avidria de alta patogenicidade (IAAP)
A(H5NT1) detectados em aves selvagens/domésticas durante o surto atual de IAAP na
ColUmbia Briténica (influenza A(H5N1) clado 2. 3.4.4b, gendtipo D1.1 (5, 9).

A andlise mostrou que o genoma tem uma mutacdo Eé627K no gene PB2 associada
adaptacdo a mamiferos e a uma maior replicacdo. Essa mutacdo foi observada
anteriormente em outras infeccdes humanas e de mamiferos. O gene HA também contém
bases mistas, nas posicoes 190 (E190D) e 226 (Q226H) (numeracdo H3) na proteina HA
madura. Sabe-se que as mutacdes nessas posicdes afetam a especificidade do hospedeiro.
Até o momento, ainvestigacdo realizada pela autoridade sanitdria regional ndo determinou
a fonte de infeccdo do caso. Esse caso ndo tem exposicdo conhecida a granjas avicolas
afetadas na provincia da ColUmbia BritGnica. O caso recebeu fratamento médico,
incluindo antivirais, e permanece hospitalizado em estado critico. Esse caso foi identificado
por meio de vigil@ncia laboratorial de influenza na Columbia BritGnica. Até o momento da
elaboracdo deste alerta, nenhum outro caso humano foi identificado (5, 9).

Nos Estados Unidos, de janeiro a 2 de dezembro de 2024, foram confiimados 57 casos
humanos de influenza A(H5N1) em 7 estados do pais: Califérnia (n= 31), Colorado (n= 10),
Michigan (n=2), Missouri (n=1), Texas (n= 1), Oregon (n= 1) e Washingfon (n=11). 98% (n= 56)
dos casos correspondem a pessoas maiores de 18 anos de idade. Foi notificado um caso
em um menor de 18 anos de idade no estado da Califérnia, sendo o primeiro caso em um
menor de idade notificado nos Estados Unidos (4, 8). Os casos notificados associados a
exposicdo ao gado leiteiro e aves foram registrados principalmente no Central Valley na
Califérnia, no condado de Weld no Colorado e no condado de Franklin em Washington (4,
8).

Dos 51 casos que continham informacdes sobre sinfomas, 90% (n = 46 casos) apresentavam
conjuntivite, 29% (n = 15 casos) febre e 20% (n = 10 casos) dor de cabeca (8).

Do total nos Estados Unidos, 60% (n = 34 casos) foram relacionados a exposicdo a gado
leiteiro doente ou infectado, enquanto 37% (n = 21 casos) foram relacionados a exposicdo
a aves domeésticas e, em dois dos casos, a fonte de exposicdo ndo pdde ser determinada
(Tabela 1). As informacdes detalhadas sobre esses dois casos sdo mostradas a seguir (4, 8):
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Em 6 de setembro de 2024, os Estados Unidos notificaram o primeiro caso confirmado de
influenza A(H5NT1), no qual ndo se tem conhecimento de exposicdo recente a animais. O
caso identificado corresponde a um residente do estado de Missouri, maior de 18 anos de
idade, com histérico de doenca clinica subjacente grave. Os sinfomas tiveram inicio em 20
de agosto de 2024, consistindo em dor no peito, nduseas, vomitos, diarreia e fraqueza. Foi
hospitalizado, recebeu fratamento com oseltamivir e se recuperou da doenca. O caso
referiu ndo ter tido contato com animais nos 10 dias anteriores ao inicio dos sintomas. Uma
amostra de swab nasofaringeo foi coletada e analisada pelo painel respiratério de PCR
multiplex no laboratdério do hospital, onde a amostra foi positiva para o virus da influenza A
e negativa parainfluenza A(H1) e A(H3). A amostra foi enviada para o Laboratério de Saude
PUblica do Estado do Missouri (MSPHL, por sua sigla em inglés), onde foi submetida a andilises
adicionais. As andlises no MSPHL indicaram um resultado presumivelmente positivo para
influenza A(H5), usando o ensaio de subtipagem de influenza A(H5) do Painel de Diagndstico
de RT-PCR em tempo real do virus da influenza humana dos Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) (8, 10).

A amostra foi recebida no CDC em 4 de setembro de 2024 e confirmada em 5 de setembro
de 2024 como positiva para influenza A(HS5). Em 13 de setembro, a sequéncia do gene HA
confirmou que o virus pertence ao clado 2.3.4.4b e a sequéncia do gene NA foi confirmada
como N1. O caso foi identificado por meio do sistema de vigildncia de influenza sazonal do
estado de Missouri (8,10). Durante a investigacdo desse caso, foram identificados cinco
profissionais de salde que foram expostos ao caso e que apresentaram sinfomas leves,
tendo sido coletadas amostras de sangue para andlises sorolégicas. Os resultados foram
negativos (8,11). A fonte de exposicdo para esse caso ndo pdde ser determinada e uma
possivel fransmissdo entre humanos foi descartada na conclusdo das investigacodes (8, 11).

Em 23 de novembro de 2024, os Estados Unidos notificaram outro caso humano confirmado
de infeccdo pelo virus da influenza avidria A(H5), no qual a fonte de exposicdo era
desconhecida (12). O caso correspondia a uma crianga residente no estado da Califérnia,
sem comorbidades e sem histérico de viagens. Iniciou os sinftomas em 11 de novembro de
2024, com congestdo nasal, dor de garganta, fosse e fadiga. O paciente recebeu
atendimento médico em um centro de emergéncia em 12 de novembro, quando foi
coletado uma amostra (swab nasofaringeo) para andlise laboratorial. Em 13 de novembro
de 2024, seu resultado foi positivo para influenza A em um teste rdpido de PCR para
influenza/VRS/SARS-CoV-2 e foi administrado oseltamivir (8). O caso ndo precisou de
hospitalizacdo e estd se recuperando da doenca. De acordo com as informacoes
disponiveis, o caso ndo teve contato com animais infectados com o virus da influenza
A(H5NT1) nos 10 dias anteriores ao inicio dos sinfomas. A investigacdo sobre as possiveis fontes
de exposicdo estd em andamento (8).

A amostra foi enviada a um laboratério académico afiliado, onde uma andlise adicional
para o virus da influenza A(H5) foi realizada por RT-PCR. As andlises indicaram um possivel
virus da influenza A(H5) em 15 de novembro de 2024. A amostra foi enviada ao Laboratdério
de Doencas Virais e Rickettsiais (VRDL, por sua sigla em inglés) do Departamento de Saude
PUblica da Cdliférnia para andlises adicionais. Em 17 de novembro de 2024, o VRDL informou
um resultado presumivelmente positivo para o virus influenza A(H5) usando o ensaio de
subtipagem Influenza A(H5) do Painel de Diagndstico RT-PCR em Tempo Real do Virus da
Influenza Humana dos CDC. A amostra foi enviada ao CDC para testes de confirmacgdo,
onde foi confirmada como positiva para influenza A(H5NT), clado 2.3.4.4b por meio de
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seguenciamento genético parcial. Atualmente, estdo em andamento sequenciamento
adicional e culturas virais (8).

Durante a investigacdo realizada pelo Departamento de Saude Publica da Califérnia, foi
identificado que trés contatos do paciente desenvolveram sintomas respiratérios no dia
anterior ou dentro de 10 dias do inicio dos sinftomas do caso confirmado. Em 16 de novembro
de 2024, foram coletadas amostras de todos os trés contatos, bem como uma nova amostra
do caso. Os resultados dessas amostras foram negativos para o virus da influenza, mas
positivos para outros virus respiratérios sazonais. O rastreamento de contatos continua
incluindo o monitoramento dos contatos identificados do caso (8). Esse é o segundo caso
identificado por meio da vigildncia nacional de influenza no pais (12).

De 24 de marco a 2 de dezembro de 2024, os esforcos dedicados a vigildncia especifica da
influenza avidria A(H5) monitoraram mais de 7.900 pessoas quanto a exposicdo a animais
infectados, e mais de 390 delas foram testadas laboratorialmente para a influenza avidria
A(HS) (4).

Até 2 de dezembro de 2024, nao havia sido notificada nenhuma transmisséo entre humanos
do virus da gripe avidria A(H5N1) (4).

Tabela 1. Casos de infeccoes por influenza avidria A(H5N1) nos Estados Unidos em 2024, até
2 de dezembro.

Vinculado ao Vinculado a aves Origem
Estado o . Total por Estado
gado domeésticas desconhecida

California 30 0 1 31
Colorado ] 9 0 10
Michigan 2 0 0 2
Missouri 0 0 1 1
Oregon 0 ] 0 1
Texas ] 0 0 1
Washington 0 11 0 11

Total 34 21 2 57

Fonte: Centros de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos. Influenza Avidria H5. Atlanta:
CDC;2024. [acessado em 2 de dezembro de 2024]. Disponivel em: https://espanol.cdc.gov/bird-
flu/situation-summary/index.html

Recomendacgoes aos Estados Membros

Até o momento, os casos humanos notificados de influenza A(H5NT1) do clado 2.3.4.4b estdo
principalmente associados ao contato direto com animais infectados e ambientes
contaminados. A evidéncia atual indica que o virus ndo parece ser facilmente transmitido
de pessoa para pessoa. No entanto, € imprescindivel fortalecer a vigilGncia intersetorial para
detectar possiveis mudancas nessa situacdo (13).

A OPAS/OMS recomenda aos Estados Membros que trabalhem de forma colaborativa e
intersetorial para preservar a saldde animal e proteger a saude publica. E essencial que
sejam implementadas medidas preventivas contra a influenza avidria em sua origem, que
sejam estabelecidos protocolos para deteccdo, notificagcdo e resposta rdpida a surtos em
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animais e que a vigiléncia da influenza animal e humana seja fortalecida. Serd igualmente
importante realizar investigacdes epidemioldgicas e viroldgicas relacionadas a surtos em
animais e infeccdes humanas, compartilhar informacdes genéticas dos virus, promover a
colaboracdo entre os setores de salde animal e humana e comunicar efetivamente o risco
a populacdo, além de garantir a preparagdo para uma possivel pandemia de influenza em
todos os niveis (14, 15).

A seguir, estdo resumidas as principais orientacdes para os Estados Membros em relacdo a
nova orientacdo de manejo clinico de casos humanos e sdo reiteradas as recomendacoes
para a vigiléncia, o diagndstico laboratorial, o sequenciamento e a vigiléncia genémica da
influenza avidria A(H5), bem como a vacinacdo contra a influenza sazonal no contexto da
transmissdo da influenza avidria.

Manejo clinico

O manejo clinico oportuno, baseado em evidéncias, a prevencdo e o controle da infeccdo
e a prevencdo de complicacdes em pacientes com infeccdo por influenza zoondtica séo
elementos criticos. A OPAS/OMS recomenda que os Estados Membros atualizem suas
orientacodes de fratamento com base nas orientacdes atualizadas da OMS, que incluem o
manejo da influenza grave causada por influenza zoondtica (16). No caso de suspeita de
infeccdes causadas por influenza avidria A(H5), a OPAS/OMS recomenda (17):

Realizar a triagem inicial dos pacientes

¢ No primeiro contato com o sistema de salde, os pacientes com sintomas de
infeccdo respiratéria aguda grave (IRAG) devem ser rapidamente identificados.

e Efundamental priorizar a atencéo imediata aos casos graves e evitar qualquer
afraso no atendimento de urgéncia.

Aplicar precaucdes de prevencdo e controle de infeccdes

¢ Implementar precaucdes padronizadas em todos os casos.

o Utilizar precaucdes de contato e de goticulas em casos suspeitos de influenza
grave.

¢ Se forem readlizados procedimentos que geram aerossdis, adicionar precaucoes de
fransmissdo aérea, além das precaugoes de contato e goticulas.

Classificar os pacientes de acordo com a gravidade de sua condicdo

e Os pacientes devem ser transferidos para dreas designadas de acordo com a
gravidade da doenca e as necessidades de cuidados agudos.

e Aqueles com complicacdes, como pneumonia grave, sepse, disfuncdo orgdnica ou
coinfecgoes, devem ser hospitalizados em dreas de tratamento intensivo ou critico,
conforme apropriado.

Atendimento hospitalar e manejo de complicacdes
¢ Os pacientes graves com IRAG geralmente requerem hospitalizacdo para o manejo

de complicacdes como pneumonia, sepse ou exacerbacdes de doencas cronicas.
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e Em caso de faléncia aguda de 6rgdos, a admissdo na Unidad de Terapia Intensiva
(UTl) deve ser imediata para monitoramento rigoroso e cuidados avancados. A
admissdo na UTI nGo deve ser adiada nesses pacientes.

Monitoramento e acompanhamento continuo

e Prover acompanhamento constante na UTl para avaliar a evolucdo do paciente e
ajustar o tratamento conforme necessdrio.

Com relagdo ao tratamento antiviral e a prevengdo entre pessoas expostas ao virus da
influenza zoonédtica, a OPAS/OMS recomenda (16):

O tratamento deve ser administrado o mais cedo possivel e em até dois dias apds o inicio
dos sinftomas.

¢ Tratamento antiviral de pacientes com influenza grave (incluindo a infeccdo por
nova influenza A associada a uma alta mortalidade ou risco desconhecido de
doenca grave):
- recomendacdo condicional para o uso de oseltamivir no tratamento,
- recomendacdo condicional confra o uso de peramivir,
- recomendacdo condicional contra o uso de zanamivir.

e Tratamento antiviral dos pacientes com influenza ndo grave:

- Recomendacdo condicional para o uso de baloxavir em pacientes com
influenza ndo grave e alto risco de progress@o para doenca grave;

e Pessoa exposta ao virus da influenza zoondtica associado a uma mortalidade
elevada ou a um risco desconhecido de doenca grave:

- No caso de pessoas assinfomdticas, expostas a virus da influenza zoondtica
associada a alta mortalidade em humanos ou com risco desconhecido de
causar doenca grave, doenca nos dois dias anteriores, sugere-se o uso de
baloxavir, laninamivir, oseltamivir ou zanamivir (recomendacdo condicional).

As recomendacdes completas para o manejo clinico estdo disponiveis em “Clinical
practice guidelines for influenza”, disponivel em:
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/378872 /97892400977 59-eng.pdf¢sequence=1

(18).

Vigilancia de casos en humanos

A fim de identificar oportunamente casos ou eventos de fransmissdo na interface humano-
animal, recomenda-se a vigildncia e o acompanhamento das pessoas expostas e dos seus
contatos (19). Devido & natureza em constante evolugdo dos virus da influenza, a
OPAS/OMS continua enfatizando a importéncia do fortalecimento da vigiléncia da IRAG e
da sindrome gripal (SG), bem como do fortalecimento da vigiléncia baseada em eventos

(1).
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Isso permite a deteccdo de alteracdes viroldgicas, epidemioldgicas e clinicas associadas
aos virus influenza circulantes, que podem impactar a salde humana. Para além das
atividades de busca ativa de casos, identificacdo e rastreio de contatos realizadas durante
ainvestigacdo epidemiolégica de eventos zoondticos, é recomenddvel alertar e sensibilizar
os clinicos para que considerem o diagndstico da influenza avidria e reforcem os sistemas
de vigil@ncia existentes nas zonas proximas das granjas avicolas, em dreas onde foram
registrados casos humanos e surtos em animais ou em que se suspeite da fonte de infeccdo
(20). Para complementar a vigildncia da IRAG e da SG, a OPAS/OMS recomenda
estabelecer sistemas de alerta oportuno para detectar eventos inusuais e ter um panorama
mais completo da situacdo, e realizar oportunamente uma avaliacdo de risco conjunta e
coordenada entre os setores humano, animal e ambiental.

A OPAS/OMS reitera aos Estados-Membros a necessidade de manter e fortalecer a vigildncia
dos virus da influenza sazonal e zoondtica, incluindo a submissdo imediata de amostras
humanas de influenza causada pela influenza avidria ao Centro Colaborador da OMS nos
CDC.

Como ainformacdo sobre a circulacdo dos virus da influenza avidria A(H5N1) é importante
para a composicdo da vacina contra a influenza humana e para gerar dados para a
preparacdo e resposta, recomenda-se aos paises que compartiihem amostras de influenza
animal com o Cenfro Colaborador da OMS no Hospital Infantil St. Jude, o qual se concentra
exclusivamente na ameaca que os virus de influenza zoondticos representam para os seres
humanos.

Diagnéstico laboratorial de casos em humanos de influenza A(H5N1)

Coleta de amostras em humanos

As amostras devem ser coletadas por pessoal freinado em conformidade com todas as
normas de biosseguranca, incluindo o uso de equipamentos de protecdo individual (EPIs)
apropriados para virus respiratorios.

As amostras recomendadas sGo 0s mesmos tipos de amostras utilizados para a vigiléncia de
rotina de influenza. O swab nasofaringeo é o método ideal de coleta de amostras para
andlises diagnoésticas de influenza. No entanto, podem ser coletadas uma amostra
combinada de swab nasal e faringeo ou amostras de aspirado.

No contexto da infeccdo por influenza A(H5) em humanos recentemente descrita nos
Estados Unidos, foi observado que é possivel ter um swab nasofaringeo com resultado
negativo, mas um swab conjuntival positivo (21, 22). Por isso, em casos suspeitos ou de
pessoas expostas a influenza A(H5) com sintomas de conjuntivite, sugere-se, adicionalmente
ao swab nasofaringeo, considerar a coleta de swab conjuntival. E essencial seguir os
protocolos estabelecidos e coletar tanto amostras nasofaringeas quanto oculares em
pacientes com conjuntivite, para uma avaliacdo completa da possivel infeccdo pelo virus
A(H5N1) (23-27).

Deve-se utilizar um swab estéril de dacron/nylon para a coleta de amostras. Os bastonetes
com ponta de algoddo e com madeira ndo sdo recomendados, pois interferem no
processamento da amostra e inibem asreacdes de diagndstico molecular. Os swabs devem
ser colocados em um tubo de transporte viral contendo 3 ml de meio de transporte viral
estéril e transportados no mesmo tubo com meio de transporte viral (MTV).
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Recomenda-se a coleta de amostras dentro de quatro dias do inicio dos sintomas para se
obter o maior rendimento do virus da influenza e uma melhor deteccdo. A amostragem de
contatos assinftomdaticos ndo é recomendada, a menos que seja considerada necessdria de
acordo com as diretrizes nacionais.

As amostras devem ser mantidas refrigeradas (4-8°C) e enviadas para o laboratdério (central,
nacional ou laboratério de referéncia), onde devem ser processadas nas primeiras 24-72
horas apds a coleta. Se as amostras ndo puderem ser enviadas dentro deste periodo,
recomenda-se congelar a -70°C (ou menos) até que as amostras sejam enviadas
(assegurando que se mantenha a cadeia de frio).

As principais orientacdes para a coleta, o armazenamento e o transporte de amostras
respiratérias destinadas ao diagndstico da influenza zoondtica, como o virus Influenza A(H5),
estdo disponiveis para facil consulta no infogrdfico “Respiratory sample collection for
zoonotic influenza diagnosis (Influenza A/H5 and other zoonotic influenza viruses)”, disponivel
em: https://www.paho.org/en/documents/respiratory-sample-collection-zoonotic-influenza-
diagnosis-influenza-ah5-and-other (28).

Fluxo de amostras e algoritmo de testes laboratoriais

Nas Américas, todos os centfros nacionais de influenza (NIC, por sua sigla em inglés) e
laboratdrios nacionais de referéncia (LNR) para influenza humana, como parte do Sistema
Global de Vigildncia e Resposta a Influenza (GISRS , por sua sigla em inglés) da OMS, utilizam
protocolos de diagndstico molecular e reagentes desenvolvidos e validado pelo Centro
Colaborador da OMS nos CDC.

Diante da idenftificacdo de casos suspeitos de infeccdo humana causada por influenza
avidria A(H5), uma amostra respiratéria deve ser coletada e encaminhada ao NIC ou co
LNR para andlise (Figura 1) (29).

As amostras coletadas de casos humanos suspeitos expostos a aves ou humanos infectados
com influenza avidria A(H5) devem ser analisadas para a deteccdo de influenza. Amostras
positivas para influenza A devem ser posteriormente subtipadas para HS5 (Figura 2) (29, 30).
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Figura 1. Fluxo de amostras de casos suspeitos de Influenza A(H5) em unidades sentinelas e
laboratdrios descentralizados.

Amostras de pacientes com suspeita de Influenza AJHS
ALGORITMO DE TESTE LABORATORIAL

L. Laboratorios descentralizados ou sitios sentinelas que
recebem ou coletam amostras de pacientes com
suspeita de Influenza AJH5

-
- - - - - - - - -

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Salde. Amostras de pacientes com suspeita de Influenza A/H5
Algoritmo de teste laboratorial. 2 de dezembro de 2022. Washington, DC: OPAS; 2022. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/documentos/amostras-pacientes-com-suspeita-influenza-ah5-algoritmo-teste-
laboratorial
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Figura 2. NIC analisando amostras de casos suspeitos de influenza A(HS).

2. NiC analizando amostras de pacientes com suspeita de
Influenza AJHS

. ——— -

-

CSeemrcrercrcr .-

-

- ——— -

Secevssssvesssnessscsnnsnnnen?

.
-

Fonte: Organizacdo Pan-Americana da Saude Amostras de pacientes com suspeita de Influenza A/H5
Algoritmo de teste laboratorial. 2 de dezembro de 2022. Washington, DC: OPAS; 2022. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/documentos/amostras-pacientes-com-suspeita-influenza-ah5-algoritmo-teste-
laboratorial
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Reagentes laboratoriais

Os kits dos CDC dos Estados Unidos para deteccdo em tempo real da reacdo em cadeia
da polimerase com franscricdo reversa (gRT-PCR) de virus influenza estdo disponiveis por
meio do International Reagent Resource (IRR).

Para deteccdo de influenza e subtipagem de influenza A(HS5), os seguintes kits e controles
estdo disponiveis para deteccdo molecular:

¢ Influenza SARS-CoV-2 Multiplex Assay (RUO) (500 reactions) (Catalog No.
FIuUSC2PPBRUQ), dried primers and probes

¢ Influenza SARS-CoV-2 Multiplex Assay Positive Confrols Kit (RUO) (500 reactions)
(Catalog No. FIuSC2PC-RUQO)

* CDC Real-Time RT-PCR Influenza Virus A(HS5) (Asian Lineage) Subtyping Panel (VER 4)
(RUO) (Catalog No. FIuRUO-13)

e CDC Influenza A(H5NT) (Asian Lineage) Real-Time RT-PCR Positive Control with Human
Cell Material (RUO) (Catalog No. VA2715)

Interpretagdo dos resultados

Os marcadores (alvos) dos kits do CDC para detecgcdo do subtipo A(H5) da influenza séo os
seguintes: INFA (M), H5a (HA), H5b (HA) e RP.

Ao usar o Kit de Subtipagem Influenza A(H5) do CDC:

e Asamostras positivas para os marcadores INFA, H5a e H5b sdo consideradas positivas
para influenza A(H5).

e Asamostras positivas para um Unico marcador H5 sdo considerados presuntivas para
influenza A(H5).

Em ambos os casos, as amostras devem ser submetidas a um Centro Colaborador da OMS
para posterior caracterizacdo ou confirmacdo (no caso de resultados presuntivos). No
entanto, uma amostra positiva para influenza A(H5) (ambos marcadores positivos) deve ser
nofificada imediatamente.

A OPAS estd atualmente trabalhando para apoiar os Estados-Membros na preparacdo e
resposta a influenza A(HS5). Para obter assisténcia adicional, entre em contato com
laboratoryresponse@paho.org.

Envio de amostras

Os CDC sdo o Centro Colaborador da OMS na Regido das Américas para receber amostras
humanas positivas para influenza avidaria A(HS).

O envio internacional e aéreo de amostras humanas para o Centro Colaborador da OMS
nos CDC- EUA deve estar em conformidade com todas as normas infernacionais de acordo
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com a Associacdo Internacional de Transporte Aéreo (IATA), e documentos especiais sdo
necessarios para o transporte para os Estados Unidos, além dos documentos para o envio
de rotina de amostras de influenza sazonal.

E importante notar que as amostras ndo devem ser submetidas aos CDC dos Estados Unidos
como amostras de influenza de rotina. A OPAS deve ser contatada para providenciar o
envio ao Centro Colaborador da OMS em laboratoryresponse@paho.org.

Resposta em casos humanos

Quando uma infeccdo é detectada em humanos, a notificagcdo oportuna é essencial para
investigacdo e implementacdo de medidas apropriadas que incluem isolamento e
fratamento oportuno do caso, busca ativa de outros casos associados ao surto, bem como
identificacdo de contatos préximos para manejo e acompanhamento adequados (19).

Recomenda-se o trabalho em conjunto do setor de salde humana, com o setor de salde
animal e com o setor ambiental na andlise de risco na interface humano-animal-ambiental.
Recomenda-se que, ao se detectar suspeitas de influenza avidria (IAAP ou IABP) em animais,
os setores de saude animal e ambiental possam alertar e convocar o pessoal de salde, das
dreas onde estd ocorrendo transmissdo e onde houver uma maior probabilidade de
infeccdo em pessoas expostas a esses virus, que figuem atentos a sintomas consistentes com
a sindrome gripal e que participem de investigacdes em pessoas expostas a animais
infectados. Além disso, quando houver suspeita de influenza avidria em seres humanos,
recomenda-se que o sefor de saude alerte e convoque a equipe de salude animal e
ambiental para investigar possiveis casos em animais domeésticos e silvestres de maneira que
se possa detectar possiveis fontes de infeccdo (31).

Recomenda-se aos Estados-Membros que promovam mensagens de conscientizacdo ao
puUblico em geral para evitar o contato com animais doentes ou mortos, o contato com
animais em granjas e mercados de animais, entrar em dreas onde 0s animais possam ser
sacrificados, entrar em contato com qualquer superficie que pareca estar contaminada
com fezes de animais e abater ou comer animais doentes. Assim como mensagens para
gue qualquer pessoa exposta a animais infectados, ou possivelmente infectados, pelo virus
da influenza avidria A(H5N1) procure atendimento médico imediato se apresentar sinfomas
e noftifique essa exposicdo. Além disso, € importante alertar os médicos sobre o risco de
infeccdo zoondtica em pacientes expostos a aves ou animais, especialmente em dreas com
circulacdo confirmada ou suspeita do virus da influenza A(H5N1), em dreas com vigiléncia
animal limitada e em qualquer exposicdo ocupacional (32).

Investigagdo de caso

Em caso de infecgcdo humana confirmada ou suspeita causada por um virus influenza com
potencial pandémico, incluindo um virus avidrio, recomenda-se:

e Uma investigacdo epidemiolégica exaustiva da histéria de exposicdo a animais, de
viagens e de contatos com doentes deve ser conduzida. A investiga¢cdo ndo deve
ser adiada, mesmo que se aguarde os resultados laboratoriais confirmatorios.
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e A investigacdo epidemiolégica deve incluir a identificacdo oportuna de eventos
respiratdrios inusuais, que podem sinalizar a transmissdo do novo virus de pessoa para
pessoa.

e As amostras clinicas coletadas no momento e no local em que ocorreu O Caso
devem ser testadas e enviadas ao Centro Colaborador da OMS para
caracterizacdo na primeira semana apds a deteccdo.

e Procedimentos padrdo de prevencdo e controle de infeccdo (PCI) e precaucdes
padrdo devem sempre ser aplicados, e equipamentos de protecdo individual (EPIs)
apropriados para o risco devem ser usados (de acordo com os modos de transmisséo
mais provaveis) para proteger a saude dos investigadores. Os EPIs devem ser usados
guando em contato com pessoas sinftomdticas e em situacdes em que hd suspeita
de fransmissdo entre humanos.

A investigacdo epidemioldgica deve incluir informacdes dos servicos veterindrios

oficiais e do setor privado (producdo animal) sobre a origem dos animais € os registros

de movimentacdo dentro e fora das instalacdes. Essas informacdes contribuirdo para
definir o alcance (localizacdo) das investigacdes em humanos expostos a animais
infectados.

e Asinformacdes dos servigos veterindrios oficiais poderiam fornecer orientacoes sobre
possiveis episddios de influenza (de notificacdo obrigatdria ou ndo) que ocorram na
drea e nas granjas relacionadas com o evento.

Para mais informacdes sobre a investigacdo de casos de influenza ndo sazonal, o “*Protocolo
de estudio de la gripe no estacional y otras afecciones respiratorias agudas emergentes” da
Organizacdo Mundial da Saude estd disponivel em:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/329895 (19).

Notificagdo de casos em seres humanos

e Um caso confirmado de infeccdo humana por influenza avidria deve ser notificado
imediatamente por dois canais: ao Ponto de Contato Regional da OMS para o
Regulamento Sanitdrio Internacional (RSI), por meio do Ponto Focal Nacional de RS,
e ao Sistema Global de VigilGncia e Resposta a Influenza (GISRS, para sua sigla em
inglés) da OMS, administrado pela OPAS e pela OMS (flu@paho.org). O relatério deve
incluir todos os resultados disponiveis da investigacdo epidemioldgica do caso e as
caracteristicas viroldgicas do virus.

e Um caso suspeito de infeccdo humana por influenza avidria deve ser notificado
imediatamente ao GISRS (flu@paho.org), e as informacdes sobre o caso suspeito
podem ser compartiihadas com o Ponto de Contato Regional da OMS para RSI, pois
se tfrata de um evento inusual. O relatério deve incluir todos os resultados disponiveis
dainvestigacdo epidemiolégica do caso e as caracteristicas do virus.

Sequenciamento e Vigilancia Genomica

Sequenciamento

A submissdo de uma amostra positiva para influenza A(HS5) animal ou humana ao Centro
Colaborador da OMS deve ser priorizada, para caracterizacdo antigénica e gendmica da
amostra.
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Por esse motivo, devem ser ftommadas medidas para evitar a falta de amostras, como reservar
uma aliguota da amostra para envio ao Centro Colaborador da OMS antes de se iniciar os
processos para sequenciamento do virus.

Para os laboratdrios que possuem capacidade de sequenciamento, além de enviar a
amostra positiva para o Centro Colaborador, é recomendado sequenciar os virus para
produzir dados genémicos e compartilhar oportunamente as sequéncias na plataforma
global GISAID.

A publicacdo de sequéncias no GISAID requer o uso da nomenclatura recomendada pela
OMS (33):

e O formato para humanos é:
[tipo de influenza]/[regido]/[nUmero de referéncia interno]/[ano de coletd]
Ex.: A/Wisconsin/2145/2001

e Para todos os demais hospedeiros animais:
[Tipo de Influenza]/[Hospedeiro]/[Regido]/[NUmero de Referéncia Interno]/[ano de
coletq].
Ex.: A/chicken/Rostov/864/2007

Vigilancia Genomica

Virus influenza A(H5) humano: Desde o inicio de 2020, os virus influenza A(H5) notificados &
OMS detectados infectando humanos sdo do grupo genético 2.3.4.4b. Sequéncias virais
desses casos humanos, quando disponiveis, nGdo mostraram (até o momento) marcadores
de adaptacdo ou resisténcia de mamiferos a antivirais, incluindo oseltamivir e baloxavir (34).
Os resultados das andlises das sequéncias disponiveis para os casos humanos nos Estados
Unidos confirmaram o virus da influenza avidria A(H5N1) clado 2.3.4.4b, infimamente
relacionado ao gendtipo B3.13 detectado em bovinos leiteiros, sugerindo transmissdo direta
de animal para humano (13). Tanto os virus detectados em vacas quanto em dois casos
humanos mantém principalmente caracteristicas genéticas dos virus influenza avidrios,
mutagdes genéticas que os tornariam mais aptos a infectar ou transmitir entre humanos (33).
Ndo foram encontrados marcadores conhecidos para resisténcia antiviral contra a influenza
nas sequéncias disponiveis dos virus influenza A(H5N1) dos casos humanos (34).

Virus candidatos a vacina contra a influenza zoonética: O Sistema Global de Vigildncia e
Resposta & Influenza (GISRS, na sigla em inglés) da OMS, em colaboracdo com o setor
veterindrio e de salde animal, incluindo a Rede de Especialistas em Influenza Animal da
OMSA/FAO (OFFLU, na sigla em inglés), avalia periodicamente os virus candidatos a vacinas
para fins de preparacdo a pandemias. A lista de virus candidatos para vacinas contra
influenza zoondtica, incluindo os virus A(H5N1) e os reagentes de teste de poténcia, é
atualizada no site da OMS (32). Embora a maioria dos virus de gado leiteiro do clado 2.3.4.4b
tenha substituicbes de aminodcidos em locais antigénicos, eles reagem bem
anfigenicamente a pelo menos um dos virus candidatos a vacina (CVV) 2.3.4.4b (35). Os
CVV parainfluenza A(H5) do grupo genético 2.3.4.4b. estdo determinados e disponiveis (34).
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A caracterizacdo genética e antigénica regular dos virus contemporéineos da influenza
zoondtica também é publicada no site da OMS.

Isso inclui um virus candidato A(H5N8), de fato, A/Astrakhan/3212/2020, bem como um virus
A(H5NT1), A/chicken/Ghana/AVL76321VIR7050-39/2021 e o novo virus candidato A(H5NT)
clado 2.3.2.1c, A/Cambodia/SVH240441/2024 (34). O virus da vacina A/Astrakhan/3212/2020
estd infimamente relacionado com as cepas circulantes de influenza A(H5) recentemente
detectadas (35).

Medidas de prevencao em humanos

As pessoas em risco de infeccdo sdo aquelas direta ou indirefamente expostas a aves e
outros animais infectados (domésticos, silvestres ou em cativeiro), por exemplo, individuos
gue mantenham contato préximo e regular com animais domésticos infectados, ou durante
o abate, limpeza e desinfeccdo das granjas afetadas. Por isso, recomenda-se a
implementacdo de boas praticas pecudrias e de higiene ao manusear produtos de origem
animal, como o uso de EPIs adequados e outras medidas de protecdo para evitar a
fransmissdo zoondtica nesses operadores (32, 36).

Uma vez que as pessoas expostas ao virus em ambientes ocupacionais ou que tenham
contato com animais infectados ou potencialmente infectados apresentam maior risco,
recomenda-se que sejam tomadas as medidas preventivas e de protecdo individual
necessarias para prevenir uma infeccdo. Os EPIs devem ser vestidos, usados e removidos
adequadamente, e descartados ou descontaminados de maneira segurd. As pessoas que
precisarem usar EPIs devem ser treinadas para usd-los adequadamente em diversas
condi¢cdes ambientais (32, 37).

As investigacdes continuam a determinar o risco para os humanos do consumo de leite cru
ou ndo pasteurizado contaminado com o virus da influenza A(H5NT1). A FAO e a OMS
recomendam consumir leite pasteurizado devido aos possiveis riscos & salde associados aos
varios patdégenos zoondticos (32).

Vacinag¢do no contexto da influenza avidria

Existem algumas vacinas para uso humano contra ainfluenza avidria A(H5) autorizadas, mas
seu uso é restrito. Como o risco de infeccdo zoondtica permanece baixo, a OMS ndo
recomenda a vacinacdo da populacdo com essas vacinas no periodo interpandémico
(38).

A vacina contra a influenza sazonal ndo foi projetada para a prevencdo da influenza
zoondtica em humanos; no entanto, contribuiria para reduzir o risco de coinfecgdo e possivel
recombinacdo gendmica de virus avidrios e humanos, o que poderia resultar em novas
cepas com potencial pandémico (38, 39).

A OMS recomenda a vacinacdo contra a influenza sazonal em pessoas com risco de
infeccdo pelo virus da influenza A(H5), especialmente em dreas com casos confirmados de
influenza avidria em animais. Essa recomendacdo se aplica aos frabalhadores da indUstria
avicola e pecudria, ao pessoal dos servicos veterindrios envolvidos na vigildncia e no
controle de doencas, bem como ds pessoas que possam estar em contato com aves, aos
trabalhadores de centros de cuidados de animais silvestres e dqueles que, no campo,
realizam tarefas que envolvem o manuseio desses animais (38).
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A vacinacdo com vacinas contra a influenza sazonal deve ser utilizada em combinacdo
com outras medidas de controle, tais como medidas de prevencdo e controle de infecdes
e a ulilizacdo de equipamento de protecdo individual, para reduzir o risco de infecdo
zoondtica nessas populagoes (38).

As recomendacodes detalhadas relacionadas a vigildncia, ao diagndstico e d resposta em
animais, bem como aquelas relacionadas d comunicacdo de risco e participacdo
comunitdria, podem ser consultadas na Atualizacdo Epidemioldgica: Influenza Avidria
A(H5NT1) na Regido das Américas, de 15 de novembro de 2024, publicada pela OPAS/OMS
e disponivel em: https://www.paho.org/pt/documentos/atualizacao-epidemiologica-
influenza-aviaria-ah5n1-na-regiao-das-americas-15-novembro (40).
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