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O virus influenza A do
subtipo H5N1.

Um problema atual a escala mundial?

Joana Abrantes
CIBIO | BIOPOLIS | DB/ FC/ U. Parto

Nos seres humanos, cerca de 70% das doencas infeciosas tém uma origem em animais selvagens
e 05 virus sao 0s agentes patogénicos mais comuns, dada a sua elevada capacidade de mutacao
que lhes permite facilmente infetar novos hospedeiros e causar doenca. Atualmente, a alteracao
das caracteristicas do virus da influenza A do subtipo HSN1 colocam questoes sobre a possibilida-
de de ser a causa da proxima pandemia.

Doencas zoonéticas de origem viral.

Nos ultimos séculos, as populagdes humanas tém sido afetadas por diversas doencas virais,
como a SIDA, o Ebola, o Zika, ou, mais recentemente, a COVID-19. Em comum, todas estas
doencas sao causadas por virus zoonaticos, isto é, por virus originalmente presentes num ani-
mal vertebrado nao humano no qual persistiam e eram in6cuos (reservatérios ou hospedei-
ros naturais), mas que passaram a infetar os seres humanos (hospedeiros definitivos), onde
se multiplicam ativamente, e causam doencas, muitas vezes, fatais. Em alguns casos, houve
envolvimento de um hospedeiro intermediario onde a multiplicacao do virus provocou o apa-
recimento de novas mutacoes e lhe conferiu a capacidade de infetar o novo hospedeiro. Por
exemplo, na COVID-19, os hospedeiros intermedidrios, ainda nao totalmente identificados,
desempenharam um papel crucial no aparecimento de mutagdes na proteina da espicula do
virus SARS-CoV-2 para que a sua ligagao ao recetor existente nas células dos seres humanos
e a sua subsequente infecao fosse possivel'. Adicionalmente, a transmissao de alguns destes
virus para os hospedeiros ocorre através de vetores. Os vetores sao animais invertebrados que
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facilitam a dispersao dos virus de um hospedeiro para outro. Os vetores mais comuns sao 0s
artrépodes, como 0s mosquitos, as carragas ou as pulgas. Estes podem transportar os virus
passivamente até ao hospedeiro final, sendo designados por vetores mecanicos, ou permitir
a multiplicacao dos virus antes da infecao do hospedeiro definitivo, classificando-se como ve-
tores bioldgicos. Nestes ultimos incluem-se, por exemplo, o virus do Zika que se multiplica no
mosquito-tigre-asiatico, Aedes albopictus, e no mosquito-da-dengue, Aedes aegypti©.

Para além das taxas de mutacao (e fixacdo) elevadas e dos efetivos populacionais nume-
rosos, a infecao de mdltiplos hospedeiros e a existéncia de vetores contribui para a continua
emergéncia de doencas zoondticas virais. A estas caracteristicas dos virus juntam-se ainda as
pressdes antropogénicas, como a urbanizacao, a desflorestacao, as alteragao nas praticas agro-
pecudrias, as translocacdes de animais, o0 comércio de animais selvagens e de animais vivos,
a caca furtiva, o aumento da populacao humana, a mohilidade e as alteragdes climaticas, que
favorecem o aumento da frequéncia de contacto entre animais selvagens, animais domésticos
e seres humanaos, o que proporciona as condicoes ideais para a ocorréncia de saltos de espécies
nos virus e a emergéncia de doencas zoondéticas. Assim, as doencas zoongticas virais represen-
tam uma ameaca socioeconémica global por afetarem a salide publica, o hbem-estar e a saide
animal, com efeitos nefastos na producao e na comercializacao de produtos de origem animal.

0 virus da gripe A (ou o virus influenza A).

Os virus da gripe possuem um genoma segmentado de ARN de cadeia simples e polaridade
negativa e pertencem a familia Orthomyxoviridae. Esta familia inclui os virus da gripe A, B, C
e D. Os virus da gripe A e B sdo os principais causadores dos surtos de gripe sazonais em seres
humanos. Os virus da gripe B tém uma menor contribuicao para as epidemias anuais de gripe,
e ocasionalmente infetam focas. Os virus da gripe C além de infetarem porcos, também infe-
tam humanos, onde causam uma doenga menos severa, e 0s virus da gripe D apenas causam
doenca ligeira em gado3.

Desde o inicio do século XX, os virus da gripe A foram responsaveis por quatro pandemias
com origem zoondtica, nas quais se incluem a pandemia de gripe espanhola de 1918 a 1920
que é considerada uma das piores pandemias de que ha registo, pois estima-se que terd in-
fetado cerca de um terco da populagao humana mundial e causado aproximadamente 50 mi-
Ihdes de mortes, e, mais recentemente, a pandemia de gripe A de 2009 que causou a morte a
cerca de 17 mil pessoas*>. O principal reservatdrio dos virus da gripe A sdo as aves aquaticas
selvagens, incluindo patos, gansos e cisnes, onde nao causam doenca. Os virus da gripe A tém
elevada facilidade em atravessar a barreira de espécies, circulando também em aves domés-
ticas (galinhas, perus e codornizes), e em mamiferos como suinos e cavalos. A proximidade
dos seres humanos aos animais domésticos parece facilitar a sua infecao pelo virus da gripe A
e podera levar a emergéncia de pandemias.

A organizacao do genoma da gripe A em diversos segmentos separados (FIGURA 1) também
promove este salto de espécies ao permitir a troca de segmentos quando ocorre a coinfecao
de uma célula do hospedeiro com dois ou mais virus. Esta troca pode criar uma descendéncia
de virus com um genoma constituido por uma mistura de segmentos de um ou mais virus pa-
rentais com adaptacoes a diferentes hospedeiros, sendo particularmente relevante nos seg-
mentos que codificam as glicoproteinas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA; FIGURA 1).
A hemaglutinina efetua a ligacao dos virus a recetores existentes na superficie das células do

hospedeiro, os residuos terminais de acido sialico, o que facilita a entrada na célula®. Apds a
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formacao de novas particulas virais, a neuraminidase atua removendo a ligagao das particulas
infeciosas recém-formadas (isto €, virides) aos residuos de &cido sidlico através da hemagluti-
nina presente na sua superficie, o que permite a sua propagacao para infecao de outras células
do hospedeiro®. Adicionalmente, o equilibrio entre a atividade da hemaglutinina e da neurami-
nidase possibilita que os virus atravessem a camada de muco que protege o0s sistemas respi-
ratdrio e digestivo e infetem as células alvo do hospedeiro’. Estas duas proteinas tém elevadas
taxas de mutacao, facilitando o aparecimento de mutacoes adaptativas a novos hospedeiros.

FIGURA 1. Representacao esquematica de um virus influenza A do subtipo HIN1. O virus contém oito segmentos de ARN de
cadeia simples que codificam diferentes proteinas virais. A polimerase viral € um complexo constituido pelas subunidades
proteicas PA, PB1e PB2. As glicoproteinas da superficie, hemaglutinina (HA) e neurominidase (NA), so responsaveis pela
entrada e libertacao das particulas virais, respetivamente. A proteina M1 forma a matriz que se encontra por baixo do envelope
do virus (camada azul). O envelope deriva da membrana bilipidica da célula do hospedeiro. A proteina M2 é um canal de

i0es que faz a mediacao da acidificacao do virus quando estd nos endossomas. A prateina NEP exporta os segmentos

do ndcleo da célula do hospedeiro. A nucleocdpside (NP) condensa o genoma de ARN segmentado numa nucleocépside
helicoidal e, juntamente com as subunidades da polimerase, forma uma ribonucleoproteina para a transcricao, replicacao

e empacotamento do ARN. Adaptado de www.viralzone expasy.or

De acordo com a natureza das glicoproteinas hemaglutinina e neuraminidase, os virus da gripe
A sao classificados em subtipos HxNy. Por exemplo, os virus que causaram a gripe espanhola
e a gripe A foram causadas por virus do subtipo HIN1. Na gripe espanhola, um virus HIN1 de
origem avidria infetou humanos (e suinos)*. O virus da gripe A de 2009 resultou de um virus
H1N1 de origem suina e tripla conjugacao, tendo-se formando um genoma viral com dois seg-
mentos de linhagens avidrias, um de linhagem humana, trés de linhagens (classicas) de suinos
da América do Norte e dois de linhagens de suinos da Eurdsia®. Esta composicdo genémica
facilitou o salto de espécies para os seres humanos e tornou o virus capaz de se disseminar de
forma eficiente entre humanos.

A preocupacao atual: o virus influenza A do subtipo H5N1.

Em 1996, o virus influenza A do subtipo H5N1 foi identificado pela primeira vez em aves aqud-
ticas domésticas. Em 1997, juntamente com um surto de HSN1 em aves domésticas, foram
detetados os primeiros casos de infecao zoondtica em Hong Kong, em que das 18 pessoas
infetadas, seis sucumbiram & infecdo®. Em 2003, o virus surgiu na Asia em aves selvagens
e causou surtos em aves domésticas e dois casos fatais em humanos. Entre 2003 e 2005,
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o virus disseminou-se de aves selvagens para aves domésticas em Africa, no Médio Oriente
e na Europa™. A evolucao da HA do virus originou diferentes clados e sub-clados e, emhora a
maioria destes se tenha extinguido, o clado 2.3.4.4b tornou-se dominante e circula ampla-
mente em aves selvagens. Esta ampla circulagao resultou num ndmero sem precedentes de
espécies de aves selvagens e domésticas afetadas e aumentou a probabilidade de animais
mamiferos contrairem o virus através do contacto com carcagas de aves infetadas ou am-
bientes contaminados.

Entre 2003 e 2023, e em particular entre 2020 e 2023, assistiu-se a um aumento signi-
ficativo do ndmero de espécies de mamiferos fatalmente infetados, quer terrestres, quer
aquaticos, como raposas, guaxinins, martas, furdes, caes-mapache, texugos-europeus, lin-
ces-pardos, linces-euroasiaticos, pumas, gatos, lontras, focas, ledes marinhos, golfinhos, toni-
nhas-comum, ursos polares, gambas-da-Virginia, murganhos, alpacas, cabras e vacas, assim
como de uma expansao geogrdfica massiva™™2. Apesar da maioria das infecoes em mamiferos
parecer limitada a poucos casos, existem relatos de surtos com elevada mortalidade, o que pa-
rece indicar o aparecimento de mutagoes adaptativas no virus HSN1 que tornam a transmissao
mamifero para mamifero possivel™. Adicionalmente, a atual circulagao deste virus em multi-
plas espécies de mamiferos, incluindo em animais domésticos, podera favorecer a emergéncia
de estirpes virais com uma ainda melhor capacidade de transmissao entre mamiferos, mas
também para e entre seres humanos. Assim, atualmente, o H5SN1 constitui uma ameaca para a

salide animal e para a saude publica.

Enfrentar o problema: Uma S6 Satide.

Dada a ameaca que os virus da gripe representam para a salide humana, a Organizagao Mun-
dial de Satdde (OMS), juntamente com outras entidades e governos, estabeleceu o programa de
vigilancia mundial Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) em 1952". Este
sistema providencia, por exemplo, informacao para o desenvolvimento de vacinas adequadas
aos virus da gripe sazonais e analisa os virus em circulacao em hospedeiros nao humanos para
determinar o risco de pandemia.

No entanto, a circulacao do virus influenza A do subtipo HSN1 em multiplos animais selva-
gens e domésticos e em proximidade com os seres humanos e as suas atividades, a transmis-
sao entre espécies, a sua dispersao mundial ou a mortalidade expressiva associada indicam
que é uma ameaca nao sé para a saide humana, mas também para a saldde animal e do meio
ambiente. Assim, o conceito "Uma S6 Salide” é essencial no contexto do HSN1 para antecipar
e mitigar a eventual emergéncia de uma pandemia, e deverd privilegiar estratégias de vigilancia
de aves selvagens e domésticas e de mamiferos para a detecao precoce de surtos™ ¢, de casos
em seres humanos, e do meio ambiente para uma rapida remocao de carcacas de animais infe-
tados para evitar a propagacao viral. Em paralelo, a caracterizacao dos genomas dos virus em
circulagao podera ser essencial para identificar mutac6es adaptativas ou novas composicoes
gendmicas, que poderao ser testadas experimentalmente em condigdes altamente controla-
das, e assim determinar o potencial pandémico™. Finalmente, este conhecimento devera estar
acessivel para acelerar aimplementacao de respostas globais concertadas e otimizadas para
a contencgao, controlo e erradicagao.

Revista de Ciéncia Elementar | DOI: 10.24527/rce2025.008 | marco de 2025 4


http://doi.org/10.24927/rce2025.008

REVISTA DE CIENCIA ELEMENTAR

REFERENCIAS

TJAFARY, F et al, In Silico Investigation of Critical Binding Pattern in SARS-CoV-2 Spike Protein With Angiotensin-Converting Enzyme 2
Scientific Reports, 11:6927. DOI10.1038,/541598-021-86380-2. 2021

20OBADIA, T et al, Zika vector competence data reveals risks of outbreaks: the contribution of the European ZIKAlliance project, Nature
Communications, 13: 4430. DOI10.1038/541467-022-32234-y. 2022

3HUTCHINSON, E. C. et al, Understanding Influenza, In: Yamauchi, Y, Amorim, M.J. (eds) Influenza Virus. Methods in Molecular Biology, vol
2890, Humana, New York, NY. DOI:10.1007/978-1-0716-4326-6_1. 2025

“KASH, J. C_et al, Genomic analysis of increased host immune and cell death responses induced by 1918 influenza virus, Nature, 443:578
DO0I10.1038/nature05181. 2006.

°LEMAITRE, M. & CARRAT, F, Comparative age distribution of influenza morbidity and mortality during seasonal influenza epidemics and
the 2009 HIN1 pandemic, BMC Infectious Diseases, 10:162. DOI10.1186/1471-2334-10-162. 2010

5KOSIK, I. & YEWDELL, J. W, Influenza Hemagglutinin and Neuraminidase: Yin-Yang Proteins Coevolving to Thwart Immunity, Viruses,
11:346.D0I10.3390/v11040346. 2009

"GUO, H. et al, Kinetic analysis of the influenza A virus HA/NA balance reveals contribution of NA to virus-receptor binding and NA-de-
pendent rolling on receptor-containing surfaces, PLoS Pathogens, 4:€1007233. DOK10.1371/journal. ppat 1007233, 2018.

8DAWOOD, F. S. et al, Emergence of a novel swine-origin influenza A (HIN1) virus in humans, New England Journal of Medicine, 360:2605.
DOI10.1056/NEJM0a0903810. 2009

°CDC, Isolation of avian influenza A(HSN1) viruses from humans-Hong Kong, May-December 1997, Morbidity and Mortality Weekly Re-
port, 46:1204.1997.

Ohttps://www.cdc.gov/bird-flu/avian-timeline/index html

TPLAZA, P.|. et al, Recent Changes in Patterns of Mammal Infection with Highly Pathogenic Avian Influenza A(HSN1) Virus Worldwide
Emerging Infectious Diseases, 30:444. DOI10.3201/eid3003.231098. 2024

PPEACOCK, T. P. et al, The global H5NT influenza panzoatic in mammals, Nature, 637:304. DOI10.1038/541586-024-08054-z. 2025
BWHO, 70 vears of GISRS — the Global Influenza Surveillance & Response System. 2022

“HARRINGTON, W.N. et al, The evolution and future of influenza pandemic preparedness, Experimental & Molecular Medicine, 53:737.
D0I10.1038/512276-021-00603-0. 2021

CARROLL, D. et al, The Global Virome Project, Science, 353:872. DOI: 10.1126/science.aap7463. 2018

'® ZoonoMed - Espécies ibéricas do ecossistema MediterrGnico como reservatorios de virus zoondticos emergentes. DOI: 10.54499/
PTDC/CVT-CVT/0143/2021

Revista de Ciéncia Elementar | DOl 10.24527/rce2025.008 | marco de 2025 5


https://www.nature.com/articles/s41598-021-86380-2
https://www.nature.com/articles/s41467-022-32234-y
https://ciencia.ucp.pt/en/publications/understanding-influenza
https://www.nature.com/articles/nature05181
https://www.researchgate.net/publication/44659727_Comparative_age_distribution_of_influenza_morbidity_and_mortality_during_seasonal_influenza_epidemics_and_the_2009_H1N1_pandemic
https://www.researchgate.net/publication/44659727_Comparative_age_distribution_of_influenza_morbidity_and_mortality_during_seasonal_influenza_epidemics_and_the_2009_H1N1_pandemic
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31014029/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30102740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30102740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19423869/
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00050459.htm
https://www.cdc.gov/bird-flu/avian-timeline/index.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38407173/
https://www.nature.com/articles/s41586-024-08054-z
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/seventy-years-of-gisrs---the-global-influenza-surveillance---response-system
https://www.nature.com/articles/s12276-021-00603-0
https://www.science.org/doi/10.1126/science.aap7463
http://doi.org/10.24927/rce2025.008

