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APRESENTAÇÃO

O conhecimento é sem dúvida a principal fronteira para desenvolver a inovação 
em qualquer área de estudo, e quanto mais diversificado for mais poderoso se 
torna, pois essa longa teia de entendimento das áreas se unem para forma nova 
fronteira de conhecimento para humanidade.

A interligação das áreas é fundamental para trazer soluções que não estão 
sendo enxergadas nas atuais pesquisas. Por isso a união e pluralidade de pesquisas 
na área da Medicina Veterinária coloca esse e-book como uma fonte recomendada 
para aqueles que querem se aprofundar nos mais diversos campos inovadores da 
ciência.

Os capítulos abordam com clareza assuntos que passam por receptores 
da influenzavírus, coleta de sêmen, toxidade de veneno de jararaca e diversas 
abordagem na clínica cirúrgica animal. O que deixa o leitor seguro de que encontrará 
na obra “Inovação e Pluralidade na Medicina Veterinária” uma fonte completa de 
atualização sobre diversas áreas da ciência animal.

A pluralidade dos assuntos e a qualificação dos autores dos livros, torna a 
bibliografia uma fonte original de conhecimentos que contribuirá para o aprendizado 
de todos aqueles que desejam ser melhor cada dia na área da Medicina Veterinária. 

Alécio Matos Pereira
Sara Silva Reis
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RESUMO: Ácidos sialicos são importantes 

constituintes presentes no muco e na superfície 
de células, pois podem se ligar a patógenos 
e impedi-los de acessar seus tecidos alvos. É 
necessário elucidar melhor o funcionamento 
dos receptores compostos por ácido siálicos a 
fim de desenvolver possíveis formas de impedir 
ou dificultar a adesão viral. As modificações 
de ácido siálico podem influenciar na adesão 
viral de diversos vírus que usam o ácido 
siálico como receptor ou co-receptor, inclusive 
vírus Influenza. Com isso, as variantes de 
ácido siálico desempenham influência no 
tropismo do vírus em nível de hospedeiro, 
tecido e tipos celulares. O entendimento sobre 
enzimas virais especificas que alteram o ácido 
siálico, também é necessário para elucidar 
patogenias. Sialidase e esterase parecem 
proporcionar benefícios a invasão viral, pois 
alteram os receptores das células hospedeira 
e, assim, facilitam a penetração viral do muco 
e favorecem a infecção celular. A cromatografia 
líquida de alta eficiência (HPLC) é um dos 
testes usados para quantificar ácido siálico 
em certos tecidos, proteínas do sangue e 
eritrócitos. A quantificação de ácido siálicos por 
HPLC permite esclarecer seus níveis relativos, 
mas não consegue identificar e visualizar a 
localização específica do ácido siálico e suas 
modificações. Por isso, a associação de outros 

https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=EB7CB4CA352E08D0D3A323A19885F576
https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=EB7CB4CA352E08D0D3A323A19885F576
http://lattes.cnpq.br/2281672994242598
http://lattes.cnpq.br/2281672994242598
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testes ao HPLC é indicada.
PALAVRAS-CHAVE: ácido siálico, vírus, adesão, enzimas. 

SIALIC ACID AS AN INFLUENZA VIRUS RECEPTOR 

ABSTRACT: Sialic acids are important constituents present in mucus and on the 
surface of cells, as they can bind to pathogens and prevent them from accessing their 
target tissues. It is necessary to better elucidate the functioning of receptors composed 
of sialic acid in order to develop possible ways to prevent or hinder viral adhesion. 
Modifications of sialic acid can influence the viral adhesion of several viruses that 
use sialic acid as a receptor or co-receptor, including Influenza virus. Thus, sialic acid 
variants have an influence on the tropism of the virus at the level of host, tissue and cell 
types. Understanding specific viral enzymes that alter sialic acid is also necessary to 
elucidate pathogens. Sialidase an esterase seems to provide benefits to viral invasion, 
as they alter the receptors of host cells and, thus, facilitate viral penetration of mucus 
and favor cellular infection. High performance liquid chromatography (HPLC) is one of 
the tests used to quantify sialic acid in certain tissues, blood protein and erythrocytes. 
The quantification of sialic acids by HPLC allows to clarify their relative levels but fails to 
identify and visualize the specific location of sialic acid and its modifications. Therefore, 
the association of other tests to the HPLC is indicated. 
KEYWORDS: sialic acid, virus, adhesion, enzymes. 

1 | 	INTRODUÇÃO

Ácidos siálicos são importantes constituintes presentes no muco e na superfície 
de células, pois podem se ligar a patógenos e impedi-los de acessar seus tecidos 
alvos, além de auxiliar na remoção de partículas estranhas pela movimentação da 
barreira mucociliar (KNOWLES & BOUCHER, 2002). São considerados como uns 
dos primeiros locais de adesão de vários patógeno ao organismo hospedeiro. Isso é 
possível, pela sua presença estratégica nas superfícies externas de células (WASIK 
et al., 2016). 

A principal porta de entrada do vírus Influenza é a via aérea, por isso, é 
importante elucidar melhor a função e mecanismo de funcionamento dos receptores 
compostos por ácido siálicos a fim de desenvolver possíveis formas de impedir ou 
dificultar a adesão viral. A identificação dos padrões de expressão do ácido siálico do 
hospedeiro pode auxiliar a esclarecer a sua função e interação com hemaglutinina 
viral (HA) e neuramidase (NA) (WASIK et al., 2016).  

Tanto HA quanto NA, glicoproteínas da membrana do vírus Influenza, 
reconhecem o ácido siálico, uma vez que o ácido atua como receptor do vírus. HA 
ligam-se aos ácidos siálicos em cadeias laterais de carboidratos de glicoproteínas 
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de superfície e glicolipídeos, e sialidases presentes na NA clivam os ácidos sialicos 
(GAMBLI & SKEHEL, 2010).  

O entendimento sobre enzimas virais especificas que alteram o ácido siálico, 
também é necessário para eluciar patogenias. Sialidases (ou neuramidases), que 
removem o terminal de ácido siálico dos glicanos ou esterases que os grupos O-Acetil 
dos ácidos sialicos modificados e são as principais enzimas com ação sobre ácido 
siálico (WASIK et al., 2016). As esterases estão frequentemente presentes como 
hemaglutinina-esterase (HE). Sialidase e esterase parecem proporcionar benefícios 
a invasão viral, pois alteram os receptores das células hospedeira e, assim, facilitam 
a penetração viral do muco e favorecem a infecção celular (WAGNER et al., 2002). 

Os vírus parecem necessitar de um equilíbrio entre as atividades de ligação 
HA- ácido siálico e de clivagem NA- ácido siálico, que pode ser realizado pela co-
evolução de um ou ambos os genes codificadores das glicoproteínas de superfície do 
vírus Influenza (MITNAU et al., 2000). Muitas HA se ligam ao ácido siálico de forma 
semelhante, através de interações fóbicas e por pontes de hidrogênio e aminoácidos. 
Porém, sutis diferenças na composição do receptor podem influenciar na interação 
vírus-receptor (CONNOR et al., 1994). A interação da HA com sialiloligossacarídeo 
das glicoproteínas ou gangliosídeos da superfície celular permite a interação do 
vírus Influenza com as células hospedeiras (WEIS et al., 1988). Pela sua presença 
na partícula viral, a sialidase contribui para a propagação dos vírus Influenza tipos 
A e B e acredita-se que a acetilesterase contribui para desmascarar novos locais de 
receptores e proporcionar tempo suficiente para uma superinfecção mais fácil pelo 
vírus da influenza tipo A ou B (MUNOZ-BARROSO et al., 1992). 

O desenvolvimento de ferramentas que permitem a análise in situ ou a remoção 
de ácidos siálicos, expandiram a capacidade de estudar formas mais complexas 
e responder a perguntas sobre os papéis dessas modificações na formação da 
evolução viral, tropismo tecidual e alcance do hospedeiro. Enquanto os ácidos 
siálicos possuem uma grande variedade de formas, estas fazem parte de uma gama 
de glicanos que variam de organismo para organismo, tecido a tecido, e mesmo 
dentro de uma única célula ao longo do tempo, tornando seu entendimento mais 
complexo (WASIK et al., 2016). 

Diferentes células possuem comumente ácidos siálicos nas terminações de 
seus glicoconjugados de membrana (SCHAUER et al., 2009). Ácidos siálicos é 
uma família altamente diversificada de monossacarídeos que atuam como resíduos 
terminais de N- e O-ligados a glicoproteínas e glicolipídios (VARKI & SCHAUER, 
2009). Por sua vez, glicoproteínas ou glicolipídeos são obtidos a partir de ação 
enzimática sobre glicanos. Estas enzimas, que regulam o metabolismo de glicanos 
específicos, comumente estão associadas ao retículo endoplasmático ou ao 
aparelho de Golgi (WASIK et al., 2016; VARKI & VARKI, 2007).  

http://jvi.asm.org/search?author1=Lyndon+J.+Mitnaul&sortspec=date&submit=Submit
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A estrutura central do ácido siálico contém nove carbonos e modificações em 
diferentes posições dos carbonos também são relatadas (VARKI & SCHAUER, 
2009). Ácido N-acetilneuramínico (Neu5Ac), ácido N-glicolilneuramínico (Neu5Gc) 
e 2-ceto-3-ácido desoxinonónico (KDN) são exemplos de formas primárias de 
ácidos siálicos com modificações na posição de C5 (VARKI & SCHAUER, 2009). 
Modificações em outras posições de carbono também são relatadas, como em 
C9. Formas modificadas de C9 em monossacarídeos podem ocorrer naturalmente 
e estão ligadas aos glicanos subjacentes através de diferentes ligações, criando 
assim diversas formas de receptores (WASIK et al., 2016). 

Sialato O-acetilação é um processo metabólico celular fundamental para 
o organismo humano e animal. Devido à grande quantidade de ácidos siálicos, 
O-acetilados nas suas cadeias laterais (principalmente Neu5,9Acetil2), medeiam 
ou impedem a ligação da célula hospedeira com vírus e bactérias. Sialato-O-
acetiltranferases é uma enzima ligada ao Aparelho de Golgi e a clonagem e 
sequenciamento dessa enzima podem permitir maior entendimento sobre a regulação 
da expressão de ácido siálico O-Acetil na embriogênese e imunologia. Processos 
de purificação e criação de clones da enzima sialato-O-acetiltranferases tem sido 
experimentado para maior entendimento sobre sialato-O-acetilação (SCHAUER et 
al., 2009, FAHR & SCHAUER, 2001). 

Os ácidos siálicos O-acetilados podem ser analisados por diferentes métodos, 
como detecção pelo vírus Influenza C, coloração com lectina e reconhecimento 
de anticorpos. A análise ácidos siálicos O-Acetilados usando o vírus Influenza C 
(HARMS et al., 1996) baseia-se no sialato 9(4)-O-Acetil esterase (EC 3.1.1.53) que 
é uma enzima destruidora de receptores (SCHAUER, 1988). Mediante a análise 
ácidos siálicos 9-O-Acetil em tecidos de ratos é possível identificar uma variedade de 
9-O-acetilados e a presença de modificações generalizadas no cérebro, mostrando 
variações regionais significativas (KLEIN et al., 1994). 

Sabe-se que o vírus Influenza C se ligam exclusivamente ao gangliosídio 
9-O-Acetil-GD3, mas não ao derivado 7-O-Acetil. O tratamento com substância 
alcalinas, que modificam a posição de C7 para C9, influencia no local de ligação do 
vírus Influenza C, fazendo com que o vírus influenza C passe a se ligar ao 7-O-Acetil 
GD3 (SCHAUER et al., 2009, FAHR & SCHAUER, 2001). 

Ainda não está claro como a 7-O-Acetil é controlada. Porém, com análises 
in vitro foi possível demonstrar que os grupos de Acetil dispostos na posição C7 
migram para a posição C9, possivelmente por meio da posição C8 (LANGEREIS et 
al., 2012), modificando 9-O-Acetil. Mesmo que sutis, modificações em 9-O-Acetil, 
podem ser determinantes para interação com o patógeno (MUNOZ-BARROSO et 
al., 1992). 

Existem outras diversas modificações de ácido siálico, que podem ser 
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adicionadas isoladamente ou em combinações, agindo como barreiras contra a 
invasão de patógenos (WASIK et al., 2016). Por exemplo, O-Acetil é um derivado 
do ácido neuramínico da família dos ácidos siálicos, que envolve muitas funções 
básicas dos organismos, como regulação do sistema imunológico e procedimentos 
fisiopatológicos (VARKI, 2009 1992). Dependendo da posição dos açúcares 
carboxilados nos ácidos siálicos O-acetilados, pode alterar sua função. Por exemplo, 
se o C9 for clivado em Neu5Ac ou Neu5Gc, ele terá influência biológica diferente 
(SCHAUER et al., 2009, FAHR & SCHAUER, 2001). Ademais, já foi demonstrado 
que modificações em 9-O-Acetil afetam atividades de NA (neuramidase) do vírus 
da gripe, reduzindo sua atividade em comparação às 9-O-Acetil não modificadas 
(MUNOZ-BARROSO et al., 1992). 

Já vírus Influenza A HA, isolados de diferentes hospedeiros, mostram 
preferência de ligação pelo receptor Neu5Ac, e não possuem afinidade por Neu5Gc 
e formas O-Acetil (ácidos siálicos modificados). A presença desses receptores nos 
hospedeiros pode, inclusive, interferir e dificultar a adesão viral. Além do Influenza 
A, grupos O-Acetil também podem dificultar a adesão do vírus influenza B ao ácido 
siálico (HIGA et al., 1985). 

A evolução dos vírus ao longo dos anos, selecionou por interações específicas 
dos vírus com formas de ácido siálico particulares e ligação em diferentes 
hospedeiros e tecidos (VARKI & SCHAUER, 2009). As modificações de ácido 
siálico podem influenciar na adesão viral de diversos vírus que usam o ácido siálico 
como receptor ou co-receptor, inclusive Influenza vírus. Com isso, as variantes de 
ácido siálico desempenham influência no tropismo do vírus em nível de hospedeiro, 
tecido e tipos celulares (VARKI & SCHAUER, 2009). Por sua vez, a ligação vírus- 
ácido siálico pode ser alterada quando esses carregam enzimas modificadoras 
de ácido siálico, como sialidases ou esterases, que lhes permitem controlar sua 
ligação e liberação com alta especificidade, podem até facilitar a invasão ao tecido 
hospedeiro. Estas modificações de ácido siálico também se estendem a patógenos 
bacterianos, eucarióticos e colonizadores comensais (WASIK et al., 2016). O 
impacto na variação química nessas interações, é fundamental para o entendimento 
dos impactos da variação dos glicanos do hospedeiro no mecanismo viral (VARKI 
& SCHAUER, 2009). 

Vírus Influenza preferem se ligar aos ácidos siálicos associados a galactose 
(Gal-2). No entanto, vírus de diferentes espécies de aves podem apresentar 
preferências específicas por determinadas moléculas de galactose. H5N1 isolados 
de galinhas prefere se ligar ao Gal2-β1,4-GlcNAc-3 e sulfatado GlcNAc-3. Já H5N1 
isolado de patos parece preferir ligação com Gal2-β1,3-GlcNAc-3. Tais informações 
evidenciam que a correlação entre espécie e tecido alvo com a composição química 
dos receptores e arranjos moleculares do ácido siálico são necessários para avaliar 
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o mecanismo de adesão entre a célula hospedeira e HA viral (GAMBLI & SKEHEL, 
2010; STEVENS et al., 2006).

Outra informação que sugere diferenças significativas na ligação ao ácido 
siálico, de acordo com a espécie animal, é que o vírus da Influenza aviária, assim 
como da Influenza equina preferem se ligar o ácido siálico em α2,3 ligado a 
galactose (ROGERS & PAULSON, 1983), já em viroses suínas o sítio de ligação, 
além de α2,3 ligado a galactose, também α2,6-ligado ácido siálico (CONNOR et al., 
1994), sugerindo uma ligação de HA ao receptor é espécie específica (ROGERS & 
PAULSON, 1983). 

A ligação do ácido siálico com a estrutura de glicano subjacente pode variar, 
em estruturas denominadas ácido polissiálico, como α2,3 ou α2,6 ligações, que 
são polissacarídeos encontrados em bactérias neuroinvasivas, no cérebro e em 
algumas células do sistema imunológico (MUHLENHOFF et al., 1998).

Mesmo sabendo que os diferentes arranjos e distribuição do ácido siálico 
podem alterar a suscetibilidade dos animais aos patógenos (HIGA et al., 1985), 
ainda não está claro quais estruturas específicas de ácido siálico estão presentes 
em diferentes células ou tecidos do hospedeiro. Diversas formas de ácidos siálicos já 
foram relatadas, assim como a sua síntese nas células e tecidos pode ser altamente 
variáveis de acordo com cada espécie animal (WASIK et al., 2016).

O estudo sobre os genes que codificam enzimas modificadoras de ácido 
siálico também são necessários para melhor esclarecimento. Para entender, por 
exemplo, porque o gene que codifica citidina-monofosfato-ácido N-acetilneuramínico 
hidroxilase (CMAH) (VARKI, 2009), enzima responsável pela formação de Neu5Gc, 
é expressa em patos (ITO et al., 2000), mas possui baixa expressão ou não é 
expressa em galinhas (FUJII et al., 1982) e outras aves (SCHAUER et al., 2009).

Tais diferenças também podem ser vistas em mamíferos, que expressam 
os ácidos siálico ácido Neu5Ac e Neu5Gc nas superfícies celulares, onde atuam 
como receptores para o vírus influenza A (IAV). O Neu5Gc é sintetizado a partir do 
Neu5Ac pela enzima citidina monofosfato-N-acetilneuramínico hidroxilase (CMAH). 
Porém, em humanos e furões, esta enzima é inativa e somente Neu5Ac é produzido, 
possivelmente contribuindo para a suscetibilidade de furões para estirpes de IAV 
adaptadas ao ser humano (PRESTON et al., 2014). Não se sabe se a perda de 
Neu5Gc em humanos tenha impactado na relativa emergência potencial de viroses 
de ligação ácido siálico de reservatórios zoonóticos positivos para Neu5Gc (WASKI 
et al., 2016). Tais informações ressaltam ainda mais a importância o entendimento 
do ácido siálico e do aumento da suscetibilidade inter-espécies. 

A cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) é um dos testes usados para 
avaliação do ácido siálico (REUTER & SCHAUER, 1994). Esse teste pode quantificar 
ácido siálico em certos tecidos, proteínas do sangue e eritrócitos. A quantificação de 
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ácido siálicos por HPLC permite esclarecer seus níveis relativos, mas não consegue 
identificar e visualizar a localização específica do ácido siálico e suas modificações 
(WASIK et al., 2016). Por isso, a associação de outros testes ao HPLC é indicada. 

A partir da análise de cromatografia foi possível sugerir que O-acetilação de 
ácidos siálicos ocorre por ação conjunta da enzima sialato-4-O-acetiltransferase 
(EC 2.3.1.44) e da sialiltransferase em frações de membrana de fígado de porco-
da-índia enriquecidas em aparelho de Golgi. Análise de cromatografia também 
permitem quantificar as modificações de ácido siálico em diferentes regiões de uma 
espécie de hospedeiro. Por exemplo, foram detectadas Neu5Ac; 85%, Neu4,5Ac2; 
10% e Neu5Gc; 5% a partir de amostras de fígado e Neu5Ac; 61%, Neu4,5Ac2; 
32% e Neu5Gc; 7% a partir de amostras de soro (IWERSEN et al., 1998). 

Inúmeras análises estão sendo desenvolvidas e padronizadas a fim de entender 
melhor a importância dos ácidos siálicos na patogenia da Influenza. Com o uso de 
sondas de hemaglutinina-esterase (HE) de nidovus para análise de formas de O-acetil 
ácido siálico nos tecidos alvo de humanos e ratinhos, particularmente no cérebro, 
mostrando que ratos e humanos compartilham perfis de expressão 9-O-Acetil-Sias 
altamente semelhantes, sugestivos de conservação evolutiva e funcional. Além da 
informação de que 4-O-Ac-Sias, abundante em camundongos, não em detectados 
em células cultivadas em humanos ou em tecidos por histoquímica (LANGEREIS et 
al., 2015). 

Estudos sobre a estrutura 3-D do subtipo H3 do vírus Influenza HA e a ligação 
sialilactose do análogo do receptor, por análise de raios-X (WEIS et al., 1988) 
também podem fornecer informações importantes sobre o ácido siálico. Com a 
análise de raios X, foi possível entender a posição do aNeu5Ac (resíduo dentro 
do local de ligação ao receptor de HA) (SAUTER et al., 1989). A análise sobre 
α2- macroglobulina equina, que possui ambos os resíduos de sialicílico (Neu5Ac 
and Neu4,5Ac), tratados com sialidade bacteriana para remover Neu5Ac, permitiu 
reconhecer que Neu5Ac participa da ligação e modificações na composição do 
ácido siálico também podem afetar o reconhecimento (MATROSOVICH et al., 
1992). O ácido siálico pode ser modificado em 4-O-acetil em diferentes espécies. 
Neu4,5Ac, por sua vez, é mencionado como um potencial inibidor da infecção pelo 
vírus Influenza, uma vez que ele demonstra um certo tipo de resistência a clivagem 
por sialidases virais do vírus Influenza H2N2 e H3N2 (SCHAUER, 1982).
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