


VIRUS DA GRIPE:

DESAFIOS DO SISTEMA IMUNITARIO E
DA MEDICINA A LUZ DA EVOLUCAO



A GRIPE NA HISTORIA

Todos os anos com a chegada do outono e do inverno comecam
a surgir surtos’ de gripe. As condi¢bes climatéricas de maior
humidade e temperaturas mais baixas favorecem a propagacado do
virus que provoca a doenca e o facto de passarmos mais tempo em
ambientes fechados facilita os contagios, justificando assim a sua
sazonalidade?.

O nome da doenca nos paises anglo-saxénicos, influenza — que
é também o nome do virus que causa a gripe —, reflete esta
sazonalidade. Influenza é uma palavra italiana e a doenca foi assim
chamada pois os médicos na idade média acreditavam que esta se
devia a uma “influéncia” dos astros .

'Surto: aumento rapido de casos de doen¢a numa determinada regido geografica;
0 mesmo significado que epidemia.

20 termo portugués — gripe — deriva da palavra francesa grippe, agarrar com
forca, refletindo a forma brusca com que se manifestam os sintomas iniciais da
doenca.



Embora haja surtos de gripe todos 0s anos, ocasionalmente surgem
surtos em que ha mais pessoas infetadas e mais casos graves. Chega a
haver grandes pandemias mundiais, como a terrivel gripe espanhola
que em 1918 matou mais jovens do que a Primeira Guerra Mundial,
a gripe asiatica de 1957-1958, a gripe de Hong Kong de 1968 e mais
recentemente a epidemia de 2009.

A gripe espanhola foi das epidemias mais mortiferas de que ha
registo — estima-se que entre a primavera de 1918 e o inverno de
1919 tenha infetado 500 milhdes de pessoas (1/3 da populagao
mundial na época) e causado a morte a pelo menos 50 milhdes3.
Decorria a Primeira Guerra Mundial e a Espanha, que manteve a sua
neutralidade na guerra, era o Unico pais onde os correspondentes
noticiavam a doenca, razdao pela qual a epidemia passou a ser
conhecida como “gripe espanhola” embora ndo tenha surgido em
Espanha. Na verdade ainda ndo se sabe ao certo onde se originou a
pandemia: pode ter sido no norte da Europa, em Franca, na China ou
nos EUA, locais onde tinham ocorrido surtos um pouco antes. A gripe
espanhola teve uma particularidade: enquanto que habitualmente

3 A populagdo atual de Portugal é de 10 milh&es.



0S grupos mais vulneraveis saos as crian¢as pequenas e 0s idosos,
neste caso a mortalidade atingiu sobretudo os jovens adultos entre
0s 20 e os 40 anos. Sabe-se hoje que se tratou de uma estirpe H1N'1
e ainda hoje decorrem trabalhos de investigacdo para descobrir
porque é que esta estirpe foi tdo mortifera.

A gripe asiatica de 1957-1958 foi registada pela primeira vez em
1957 no este asiatico e causou entre um a dois milhdes de mortes
em todo o mundo. Esta epidemia foi causada por uma estirpe viral
H2N2 que surgiu por redistribuicdo de segmentos do genoma de
estirpes humanas e aviarias. A gripe de Hong Kong surgiu em Hong
Kong e deveu-se a uma nova estirpe viral — H3N2 — que tal como
na pandemia anterior, também surgiu por rearranjo de segmentos
do genoma do virus. Estima-se que tenha causado um milhdo de
mortes. Recentemente, em 2009, surgiu uma outra pandemia, desta
vez causada por uma nova estirpe H1N1 contendo material genético
de estirpes de virus de gripe de humanos, aviarias e suinas, embora
nao sendo tdo mortifera como a gripe espanhola, era altamente
contagiosa.

Existem estirpes de virus da gripe que infetam outras espécies, tais



como aves e outros mamiferos, tendo carateristicas que as tornam
especificas para estes organismos, embora possam, ao longo do
tempo, sofrer altera¢des que lhes permitem infetar novas espécies
hospedeiras.

O virus da gripe sofre alteracdes — evolui — com rapidez. Estas
altera¢cdes podem ocorrer por acumulacao de altera¢des pontuais
no material genético ou por rearranjos do material genético de
diferentes estirpes, devido a fendmenos de redistribui¢do, uma vez
gue o genoma destes virus é segmentado.

Atualmente investiga-se a origem e a explicacdo para os efeitos
mais nefastos de algumas estirpes mais agressivas, procurando-se
respostas, entre outros campos da ciéncia, na evolucao dos genomas
destes virus.



O VIRUS DA GRIPE

ESTRUTURA E ORGANIZACAO

A gripe é uma doenca respiratdria aguda, geralmente benigna,
mas que pode no entanto ter grande impacto em termos de
saude publica, tanto pela sua morbilidade e mortalidade, como a
nivel da economia da Saude. Esta doenca € causada por virus da
familia Orthomyxoviridae. Existem quatro géneros distintos de virus
da gripe, sendo que, pelo menos, trés destes (Alphainfluenzavirus,
Betainfluenzavirus e Gammainfluenzavirus) causam gripe nos
humanos, embora com frequéncia (e gravidade) bem distintas.

De um modo geral, os virus sao particulas constituidas por material
genético (DNA ou RNA) englobados numa capside de natureza
predominantemente proteica. Fora das células vivas estas particulas
sdo inertes, podendo em alguns casos permanecer no ambiente
por longos periodos de tempo, como acontece com 0S esporos e



as sementes de alguns seres vivos. No entanto, quando entram nas
células hospedeiras, comportam-se como parasitas intracelulares,
explorando a maquinaria celular para a sintese de novas particulas
virais — a progénie viral (descendéncia).

Os membros da familia Orthomyxoviridae possuem nucleocapsides
de simetria helicoidal e genomas de RNA de cadeia simples e
polaridade negativa, ou seja, de cadeia nao codificante. O genoma
viral apresenta-se subdividido entre seis e oito segmentos, cada um
deles codificando para (uma ou duas) diferentes proteinas virais.

Neuraminidase (N) Hemaglutinina (H)

Nucleocapsides .
Figura 1: estrutura

do virus da gripe



Cadasegmento de RNA encontra-se compactado conjuntamente com
proteinas virais formando assim nucleocapsides estruturalmente
independentes (em numero de oito no caso da gripe A). Uma destas
proteinas virais € a enzima RNA-polimerase RNA-dependente,
essencial para o ciclo replicativo do virus pois permite a sintese de
novas moléculas de RNA a partir do genoma viral. Esta funcao é
exclusiva dos genomas de virus de RNA.

As particulas virais sao pleomorficas, i.e. ndo apresentam uma
estrutura fixa, apesar de poderem ser esféricas, com um diametro
de 100 nm, ou filamentosas, de 80 a 120 nm. Encontram-se ainda
revestidas poruminvoélucroviralde naturezalipidica originado a partir
da célula hospedeira infetada e que exibe na sua face externa duas
glicoproteinas de origem viral: a hemaglutinina e a neuraminidase.
Estas formam estruturas que se encontram projetadas cerca de 10
nm a superficie da particula viral e possuem um papel relevante no
ciclo replicativo e na patogenia viral. Funcionam como importantes
antigénios de superficie, responsaveis pela variacao antigénica viral
e imunidade do hospedeiro.



Existem, pelo menos, trés tipos de virus da gripe com capacidade
para causar doenca em humanos: virus da gripe do tipo A, B e C.
Geralmente, ouvimos falar dos tipos A e B por serem 0s mais comuns
e epidémicos. O tipo B pode apresentar alguma variacdo antigénica,
estando na origem de surtos epidémicos sazonais, enquanto o tipo
C é antigenicamente estavel e somente causa doenca moderada em
individuos imunocomprometidos.

Os virus da gripe do tipo A, em particular, causam doen¢a moderada
a grave e podem também ser transmitidos a outros animais.
Sdo também antigenicamente muito varidveis e sao os agentes
etiolégicos da maior parte das gripes e, sempre, das pandemias
esporadicas. Estdao subdivididos em diferentes subtipos, como por
exemplo: gripe A H1N1, H3N2, H5N1 ou H7N9. Os varios subtipos
sdo caracterizados pelas diferentes moléculas de hemaglutinina (H)
e neuraminidase (N) que exibem a superficie da particula viral.

A hemaglutinina é uma glicoproteina que se encontra ancorada
no invélucro viral. A hemaglutinina é responsavel por reconhecer
especificamente e estabelecer ligacdo ao acido sialico — um
receptor de superficie das membranas das células epiteliais do
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sistema respiratério ou do trato digestivo (embora mais raramente,
alguns virus da gripe também induzam patologia gastrointestinal).
A hemaglutinina tem pois como principal funcdo ligar o virus ao
receptor da célula hospedeira. O seu nome provém dos primeiros
testes de identificagdo dos virus da gripe, pois estes aglutinavam as
hemacias usadas no teste. As diferentes variantes sdo numeradas
de H1 até H15, sendo que nem todas sdo especificas de células
humanas.

A neuraminidade é outra proteina que é exibida na face externa
do involucro viral, que também reconhece o acido sialico da célula
hospedeira, degradando-o e desempenhando um papel muito
importante nalibertacdo das novas particulas virais durante o ciclo de
replicagdo viral. As diferentes variantes sao igualmente numeradas,
de N1 até No.
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CICLO DE REPLICACAO VIRAL

Os virus sao particulas de dimensdes sub-celulares (geralmente,
de dimensdes inferiores a das células). Estas particulas virais, ou
virides, conseguem entrar para o interior de uma célula hospedeira,
iniciando o ciclo de replicacdo viral, que consiste na sintese de
todas as moléculas necessarias para a geracao dos novos virides
descendentes. Pode-se dizer assim que 0s virus sdo parasitas
intracelulares obrigatérios.

Ociclodereplicagdodosvirusdagripeinicia-se comoreconhecimento
(adsorcao) entre a célula hospedeira e o virido. Este reconhecimento
é mediado pelas espiculas de hemaglutinina que se encontram
projetadas a superficie da particulaviral, ancoradas no invélucro viral
de origem lipidica, e que se ligam aos receptores de acido sialico na
superficie celular. Havendo este reconhecimento especifico, devido
a sua origem lipidica, o virus é internalizado e as nucleocapsides
(contendo as moléculas de RNA) sao libertadas no citosol.
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i Sintese )
Ligacdoa célula 229 viral
hospedeira

Libertacdo de
novos virdes

Figura 2:
ciclo de replicagao viral

Segundo o dogma central da Biologia Molecular, a informacdo
genética flui do DNA para o RNA e deste para as proteinas através
dos mecanismos moleculares de transcricdo e traducdo. Ha porém
excecdes a esta direcao do fluxo da informacdo genética, como
acontece com alguns virus. Uma vez que 0s virus da gripe sao virus
de RNA de polaridade negativa, ou seja de cadeia ndo codificante,
o genoma viral apenas serve de molde para a sintese da cadeia
complementar codificante. A transcricdo em RNA mensageiro viral
para servir de molde para a tradu¢do em proteinas virais, ocorre no
nucleo, por acao da enzima RNA-polimerase RNA-dependente que o
virido traz consigo, em associacdo com as nucleocapsides.
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Para que haja replicacdo e sintese de novas cadeias de RNA de
polaridade negativa para para serem encapsidadas e se formarem
novos virides, € ainda necessario que seja sintetizado um
intermediario replicativo de polaridade positiva, para cada um dos
segmentos do genoma. Esta etapa esta sujeita a uma frequéncia
relativamente elevada de mutacao génica.
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A GRIPE

A gripe é uma infecdo respiratéria aguda que afeta uma parte da
populacado, sobretudo no inverno.

Quando um individuo infetado tosse ou espirra, milhdes de
particulas virais sdo lancadas no ambiente através de aerossois
que conseguem espalhar-se pelo ar e depositar-se em algumas
superficies. Os ambientes pouco ventilados promovem a persisténcia
destas particulas no ar, e a sua inalacao por outros individuos. A
infecdo também se pode dar através do contacto com superficies
contaminadas.
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Deste modo, em ambientes potencialmente contaminados, € de
especial relevancia a lavagem frequente das maos, bem como a
ventilacdo destes espacos.

Quando as particulas virais atingem a mucosa das vias aéreas
superiores onde iniciam o ciclo de replicacdo, Desencadeia-se o
processo de disseminacdo permitindo que alguns virides atinjam os
pulmdes. Os primeiros sintomas da doenca surgem nos primeiros
quatro dias apés a infecdo pelo virus (periodo de incubacao). A
gravidade da doenca, no entanto, pode variar de pessoa para pessoa
infetada, em particular do seu sistema imunitario.

A infecdo e inflamacao induzidas pelo virus levam a alteracdo do
funcionamento do epitélio do aparelho respiratério, permitindo o
aparecimento de infecdes secundarias oportunistas potencialmente
fatais, tais como pneumonia pulmonar bacteriana por Streptococcus
pneumoniae, Staphlyococcus aureus e Haemophilus influenzae.

Somente nos casos em que existe infecdo bacteriana secundaria

€ que a terapia com antibidticos especificos se justifica. Contudo,
segundo o estudo do Eurobarémetro de 2013, quarenta por cento
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dos europeus acreditam erradamente que os antibidticos sao
eficazes contra a gripe e as constipacdes.

A gripe é frequentemente confundida com a constipacdo, uma vez
que ambas as doencas partilham alguns dos seus sintomas mais
frequentes, tais como a congestdo nasal, os espirros, a garganta
inflamada e a tosse. No entanto, sdao duas doencas diferentes,
provocadasporinfecdesdoaparelhorespiratorio porvirusdiferentes.

A constipacdo é uma infecdo das vias aéreas superiores: naso- ou
rinofaringite que podera evoluir paraumainfecdo de ouvidos. Agripe,
por outro lado, caracteriza-se pelo inicio subito de mal estar, febre
alta acompanhada de dores de cabeca e musculares e tosse seca. E
uma doenca que pode afetar, tanto as vias aéreas superiores, como
inferiores, podendo originar pneumonia, bem como dar origem a
sintomas gastrointestinais.
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EVOLUCAO DO VIRUS DA GRIPE
(ECOLOGIA)

O virus da gripe é um bom modelo para o estudo e ensino dos
mecanismos evolutivos. A “matéria prima” da Evolucdo é a
variabilidade genética. O virus da gripe evolui rapidamente e
apresenta uma grande diversidade genética. Ao longo das suas
sucessivas geracdes, os virus da gripe diversificam o seu genoma
através de dois mecanismos diferentes: a deriva antigénica e a
mudanca antigénica por redistribuicdo dos segmentos do genoma.
As novas variantes podem conferir ao virus a capacidade de
escapar a acdo do sistema imunitario, adquirindo deste modo uma
vantagem adaptativa. Assim, estas novas variantes poderao persistir
e disseminar-se em populacdes de hospedeiros suscetiveis.
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DERIVA ANTIGENICA

A deriva genética refere-se as mutacBes pontuais que ocorrem e
gue se vao acumulando nos genes que codificam as proteinas virais,
e em particular as de superficie destes virus — aquelas que sao
reconhecidas pelos anticorpos.

Estas mutac¢des ocorrem durante a replicacdo do material genético
do virus. De cada vez que o material genético do virus é replicado,
pela acdo da RNA-polimerase RNA-dependente viral, podem
ocorrer erros na sintese, originando assim muta¢des. Enquanto a
DNA-polimerase, a enzima que sintetiza DNA, tem capacidade de
proof-reading (detecao de erros durante a sintese e corre¢do), a
RNA-polimerase RNA-dependenteviralndaotemacaode proof-reading.
Por isso, durante a replicacao do material genético do virus da gripe
ocorrem muito mais erros do que, por exemplo, durante a replicacao
do nosso material genético.

As mutacBes sao aleatérias e podem ocorrer em qualquer local

do genoma. As consequéncias da mutacdo também podem variar
— podem ter um efeito negativo (se a proteina perder funcao,
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por exemplo), neutro (se ndo afetar a proteina, como no caso das
mutacdes sindbnimas) ou positivo (se conferir alguma vantagem).
No caso destas mutacdes ocorrerem nos genes que codificam
as proteinas de superficie, podem permitir que o virus escape a
imunidade do hospedeiro.

VARIACAO (MUDANGCA) ANTIGENICA E
REORGANIZAGCAO DO GENOMA DO VIiRUS DA GRIPE

Um mecanismo molecular que contribui para a rapida evolucao do
virus da gripe é a reorganizacdao do genoma, por redistribuicao de
segmentos. O genoma do virus da gripe A encontra-se dividido em
oito segmentos, cada um deles codificando, em geral, para uma
ou duas proteinas/func¢des virais. Se uma célula suscetivel de um
hospedeiro estiver exposta e forinfetada simultaneamente com duas,
ou mais, diferentes variantes do virus da gripe, varios segmentos de
genoma poderdo estar a ser replicados em simultaneo. Durante este
processo diferentes nucleocapsides serdao formadas em simultaneo,
provenientes de estirpes virais geneticamente distintas. No
entanto, aquando da libertacdo dos novos virides, varias diferentes
combinacdes de nucleocapsides poderao ser encapsidadas em cada
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virido. Cada virido sera formado pelas oito diferentes nucleocapsides
que constituem o genoma viral completo, embora, cada uma delas
possa ter uma origem diferente, caso tenha havido reorganizacao

do genoma.

Evolucao do Virus das Gripe

Deriva Antigénica

n

Acumulacao de mutagoes
ao longo do tempo

Y
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Reorganizagao do genoma
na célula hospedeira




Este mecanismo de reorganizacdo do genoma surge em resultado
de alguns animais poderem ser infetados com diferentes variantes
do virus da gripe. Os suinos, por exemplo, sao suscetiveis a variantes
virais humanas e aviarias. Deste modo, quando as células epiteliais
do trato respiratorio dos porcos, por estes poderem ser hospedeiros
comuns, sao infetadas simultaneamente por variantes diferentes do
virus, podem formar-se novos virides contendo uma combinacdo de
material genético com origem simultaneamente em virus de gripe
aviaria, humana e suina.

Este rearranjo de segmentos de RNA gendmico entre diferentes
variantes dovirus da gripe pode levar a criagdo de novas combinac¢des
de proteinas He N.Se as novas proteinasvirais forem suficientemente
diferentes das que se encontravam a circular entre os humanos,
e para as quais ainda nao exista protecdo imunitaria, esta nova
variante podera, como resultado, disseminar-se rapidamente numa
populacdo humana suscetivel a nova forma viral. Além disso, o
rearranjo também pode resultar numa variante mais virulenta.
Estas reorganizacdes dos genomas virais estiveram na origem das
pandemias da gripe espanhola, asiatica, da gripe de Hong Kong e da
gripe de 20009.
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EPIDEMIOLOGIA EVACINA PARA A GRIPE

Os surtos de gripe sdo caracteristicos das estacdes do outono e do
inverno. Em Portugal os “picos” da época da gripe costumam ocorrer
em janeiro/fevereiro. Os virus conseguem manter-se viaveis em
condi¢bes de humidade (devido a necessidade do invélucro viral
de origem lipidica se manter intacto para que haja infe¢do), por
isso as condi¢Bes climatéricas de inverno, com maior humidade e
temperaturas mais baixas favorecem a propagacao do virus. Além
disso, 0os nossos comportamentos durante o inverno favorecem o
contagio, ao passarmos mais tempo em ambientes fechados, com
mais pessoas.

Um estudo nos Estados Unidos da América mostrou que a
duracao das epidemias nas cidades parece depender também das
caracteristicas da proépria cidade. Em cidades maiores, com maior
densidade populacional, fator que facilita a transmissao, as épocas
da gripe sdao geralmente mais longas e menos dependentes das
condig¢des climaticas, enquanto em cidades mais pequenas os surtos
sdo mais curtos e mais dependentes das condicbes climaticas.
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As epidemias sao monitorizadas em todo mundo, sendo avaliadas as
estirpes em circulacdo e os seus efeitos na populacao, o que permite
desencadear alertas e desenvolver vacinas apropriadas em cada ano.
Esta monitorizacdo decorre ao longo de todo ao ano, uma vez que a
época da gripe durante o inverno do hemisfério sul ocorre quando
no hemisfério norte ainda é verdo.

AS VACINAS

Todos os anos, no outono, a Direcdo-Geral da Saude (DGS), a
autoridade de saude em Portugal, indica uma época de vacinacao
da gripe e aconselha a vacinacdo dos grupos considerados mais
vulneraveis. Como o “pico” da época da gripe costuma ser em
janeiro/fevereiro, é aconselhado que a vacinacao seja feita antes. A
vacina, porém, comeca a ser preparada bem mais cedo.

A vacina contra a gripe, tal como outras vacinas, € uma preparac¢ao
de substancias derivadas de um agente infecioso determinado ou
quimicamente semelhante a esse’. Ao ser administrada, a vacina
vai induzir uma resposta imunitaria especifica para este agente

4 De acordo com a vacina em causa, ha diferencas nos antigénios utilizados e no
modo de produgdo.
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infecioso, como se o individuo estivesse infetado por este (é
“imunogénica”), mas sem provocar a doenca, pois nao possui agente
infecioso com capacidade de se reproduzir e causar a doenca. Assim,
esta resposta imunitaria é protetora contra a doenca. No caso do
individuo vacinado vir a ser realmente infetado, o sistema imunitario
podera responder rapida e eficazmente.

Ha doencas que se as contrairmos uma vez ficamos protegidos
para o resto da vida. No caso da gripe, porém, se a contrairmos
num determinado ano ndo impede que voltemos a ter gripe no ano
seguinte. Isto porque o virus sofre altera¢des genéticas (mutacdes,
e ocasionalmente rearranjos) e as estirpes em circulacdo variam
de um ano para outro. Por esta razao, a vacina contra a gripe tem
uma composicdo diferente todos os anos e esta preparada para nos
proteger no ano em que a tomamos.

As vacinas administradas em Portugal seguem as recomendacdes da
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) para a época outono-inverno
para o hemisfério norte®: todos os anos, em fevereiro, a OMS emite
informacdes sobre as variantes provaveis do virus da gripe que se
prevé que circulardo no hemisfério norte no inverno seguinte, e

> As recomendac8es da OMS para no hemisfério norte e hemisfério sul ocorrem
separadamente e de acordo com calendario préprio.
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os fabricantes iniciam a produc¢ao da vacina. Como o processo de
fabrico, registo e licenciamento demora 6-7 meses, a vacina fica
disponivel em setembro-outubro.
As recomendac¢des sao baseadas nas estirpes em circulagdo e no
conhecimento gerado pela investigacdo sobre a dinamica das
popula¢des dos virus da gripe. Por exemplo, no ano 2019, para o
hemisfério norte, avacinatrivalente continha antigénios de superficie
das estirpes®’:
- Uma estirpe viral A (H1N1)pdm0Q9 idéntica a estirpe A/
Michigan/45/2015;
- Uma estirpe viral A (H3N2) idéntica a estirpe A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016;
- Uma estirpe viral B (linhagem Victoria) idéntica a estirpe B/

Colorado/06/2017

Avacina quadrivalente inclui para além das anteriores,
também:

- Uma estirpe viral B (linhagem Yamagata) idéntica a estirpe B/
Phuket/3073/2013

¢ A nomenclatura das estirpes do virus da grlﬁe segue convengdes internacionais,
que indicam o tipo de antigénio (A, B, ou C), hospedeiro de origem caso ndo seja
humano, origem geografica, numero da estirpe e ano em que foi isolada. No caso
dos virus A indica também a descricdo da hemaglutinina e neuramidase (p.e. HIN1)
7 As recomendac8es anuais podem ser consultadas no site dgs.pt, ou no folheto
informativo que acompanha a vacina contra a gripe.
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Consoante a vacina em causa, ha diferencas nos modo de producao.
No caso da vacina contra a gripe, existem varios métodos aprovados
para sua producdo, mas o método mais comum € o método dos
ovos, que implica a utilizacdo de ovos embrionados e consiste em
proliferar os virus em ovos fertilizados de galinha e sua posterior
purificacdo e inativacdao. O processo inicia-se com a escolha das
estirpes alvo que se deseja incluir na vacina. Os ovos fertilizados
de galinha sao inoculados com duas estirpes virais — uma estirpe
alvo e uma estirpe adaptada a células de galinha e que é inofensiva
para humanos. Os virus irdo replicar dentro dos ovos e ira ocorrer
rearranjo entre os segmentos do genoma viral das duas estirpes.
Selecionam-se virus que contenham os segmentos de H e de N da
estirpe alvo e com restante genoma (restantes seis segmentos) da
estirpe que se replica eficazmente em células de galinha. Esta nova
estirpe ira ser produzida em massa em ovos fertilizados de galinha
e posteriormente selecionada e inativada. Seguem-se mais fases
de purificacao e testes. Este método é fiavel, mas é lento, pelo que
nao é adequado em casos de grande procura ou de pandemia. Na
composicdo final da vacina existem outros componentes, como
estabilizantes para garantir a estabilidade da solu¢do e adjuvantes,
compostos que potenciam a resposta imunitaria.
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A capacidade da vacina para proteger da gripe depende da
coincidéncia das estirpes incluidas na vacina, previstas meses
antes, com as estirpes em circulacdo na comunidade e as proprias
caracteristica da pessoa vacinada, como por exemplo a sua idade e
estado geral de saude.

Atualmente investiga-se a possibilidade de wusar métodos
mais rapidos de producdo de vacinas para a gripe e também o
desenvolvimento de vacinas “universais”, que possam conferir
protecdo contra todas as estirpes de gripe.
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JOGO

UM VIRUS EM EVOLUCAO

O jogo que a seguir propomos tem como objetivo ajudar a
compreender a evolucao do genoma do virus da gripe atraveés de
redistribuicdo dos segmentos do genoma e de mutac¢des genéticas.

Este jogo pretende explorar os rearranjos que ocorrem naturalmente
no genoma do virus da gripe, em resultado dainteracdo de diferentes
animais infetados e da geracdo sazonal de novas variantes.

Cada equipa representa um diferente animal hospedeiro. Ao longo
do jogo sera exposto a diferentes variantes do virus, podendo ser
infetado. O virus vai também sofrendo alterac6es ao longo do jogo.
O jogo termina quando uma nova estirpe gerada tem a capacidade
de infetar um hospedeiro humano.
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Esta atividade pode ser explorada nos seguintes niveis de ensino:
Secundario

1. Biologia do 12.° ano, na unidade 3 relativa a “Imunidade e Controlo
de Doencas” onde sdo abordadas as defesas do sistema imunitario e
os desequilibrios que levam ao aparecimento de doencas,

2. Biologia e Geologia do 11.° ano que inclui a unidade 7 relativa a
“Evolucao Bioldgica”,

Basico

1. Ciéncias Naturais de 9.° ano, na unidade “Saude individual e
comunitaria” em particular ao nivel da coevolucdo parasita e
hospedeiro,

2. Ciéncias Naturais de 6.° ano, na unidade “Microorganismos”, onde
se exploram as infecbes microbianas e a importancia das vacinas.

INTRODUCAO

O virus da gripe € o agente etiolégico, ou causador, da gripe. Este
virus nao infeta somente o Homem, infeta uma grande variedade de
vertebrados, como, aves, porcos e cavalos.

Sobre a superficie de cada particula viral existem as glicoproteinas
antigénicas hemaglutinina (H) e neuraminidase (N). Existe uma
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grande variedade de proteinas H (H1, H2, H3,....) e de proteinas N
(N1, N2, N3....), mas cada virus apenas possui um tipo de H e um tipo
de N. Esta combinag¢do é usada na sua identificagdo (por exemplo
H3N2 ou H1N1). Além disso, a combinacdo de H e N é o que confere a
especificidade de um virus para as células hospedeiras: por exemplo
a estirpe H3N2 geralmente infeta porcos, mas também humanos e a
estirpe H1N1 geralmente infeta apenas humanos.

Nucleocapsides

Figura 3: Estrutura tridimensional do virus da gripe.
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O genoma do virus da gripe é segmentado e contém informacao
para sintetizar proteinas virais, entre elas, H e N. Quando o virus
infeta uma célula, sdo formados novos virus que por sua vez podem
infetar novas células. Porém, se um hospedeiro se encontra infetado
simultaneamente com duas variantes diferentes de virus da gripe, 0s
descendentes destes virus poderdo conter uma mistura do genoma
desses dois virus — surge uma nova variante antigénica.

Acresce que em cada geracao viral, podem surgir novas mutacdes.
Novas variantes podem ter a capacidade de infetar novos
hospedeiros.

MATERIAL

* Um tabuleiro de jogo representando hospedeiros a distribuir a
cada equipa

* Um caixa de papeldo ou saco representando uma célula do
hospedeiro (por equipa)

* Quatro bolas de esferovite, pingue-pongue ou similar (por
equipa)

* Alfinetes, pionés ou autocolantes coloridos, para representar as
proteinas de superficie H. Cada cor representa um tipo.
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+ Alfinetes, pionés ou autocolantes coloridos (diferentes dos

anteriores) para representar as proteinas de superficie N. Cada
cor representa um tipo.

* Baralho de cartas relativo aos tipos de virus (indicam as varias

combinacdes de antigénios hemaglutinina (H) e neuraminidase
(N) para cada hospedeiro

* Baralho de cartas representando os genes que codificam He N
* Opcional: Um dado (para simular mutagdes)
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REGRAS DO JOGO
Inicio do jogo:

1. Que animal hospedeiro és tu?

Um elemento da equipa retira um tabuleiro de jogo que representa
um potencial hospedeiro para os virus da gripe. Neste esta
identificada a lista das variantes de proteinas H e N que permitem
ao virus infetar esse hospedeiro.

2. Contactaste com um animal infetado. Vais ficar doente?

A vez, cada equipa vai buscar uma carta ao baralho de animais
infetados com virus. Este passo representa o contacto do hospedeiro
com um outro animal infetado com um virus da gripe, ficando assim
exposto a este virus. O nosso hospedeiro s6 sera infetado quando é
exposto a um virus com H e N compativeis.

a) O hospedeiro é infetado se for exposto a um virus com H e N
compativeis.

Neste caso, a carta é colocada no tabuleiro no retangulo
correspondente e é feita uma pequena maquete desse virus usando

34



as bolas e os alfinetes. Sdo também introduzidas dentro da caixa
que representa uma célula do aparelho respiratorio quatro alfinetes
representando H e outros representando N (simbolizando o material
geneético).

b) O hospedeiro ndo € infetado pelo virus a que foi exposto nao ter
H e N compativeis.
Neste caso, 0 jogo prossegue e joga a equipa seguinte.

Quando chegar a vez de jogar novamente, é retirada uma nova carta
do molho dos virus carta, e 0 processo repete-se.

3. Haverd agora uma variante nova do virus a circular?

Quando ja entraram dois virus (alfinetes ou massas correspondentes
aos H e N) dentro de uma caixa, esta é agitada, é retirado, sem ver,
um conjunto de H e N, que sera colocado no tabuleiro na zona onde
esta indicada “nova variante” e é feita uma maquete desta nova
particula viral — ocorre reorganizacao genética.

O hospedeiro é exposto a este novo virus, que o podera infetar ou
nao.
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5. Ganha a primeira equipa a conseguir criar uma nova variante do
virus, capaz de infetar o Homem.

Variantes opcionais do jogo:

1) Versao mais rapida do jogo: ganha a primeira equipa a conseguir
criar uma nova variante do virus, capaz de infetar um hospedeiro
diferente do original.

2) Adicionar o efeito das mutac¢fes: em cada jogada, o jogador deve
lancar um dado. Se sair um numero impar, significa que o virus
sofreu uma mutacdo que o torna mais virulento. Para infetar um
novo hospedeiro é necessario que o virus tenha sofrido pelo menos
uma mutacgao.

3) Adicionar o efeito da vacinacao: deve-se saber qual a constituicao
da vacina do presente ano. Aquando da geracdao de um novo virus, €
retirada uma carta do baralho de hospedeiros a infetar. Alguns destes
individuos foram vacinados, enquanto outros ndo. Caso o individuo
a infetar esteja vacinado e a nova variante do virus gerada durante
0 jogo capaz de infetar humanos for uma das estirpes contidas na
vacina desse ano, o virus nao infeta, o jogador ndo ganha, o jogo
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continua e deve continuar a jogar até ser criada uma estirpe que
infeta os humanos vacinados.

4) Em cada jogada, o jogador imagina uma situacdao em que pode
entrar em contato com o animal infetado.
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