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Figura 2.1. Em julho de 2013, cientistas divulgaram a descoberta de um virus que, além de ser muito grande, com 1 mig

de comprimento, tem genoma mais complexo em relacao a todos os demais virus e muitos dos procariontes conhecido
receberam o nome de "Pandoravirus”(Pan = todos; dora = presente), pois devem nos trazer muitas surpresas a medida g
futuras sobre eles progredirem. Ao que tude indica, eles s30 um novo ramo completamente desconhecido da ciéncia e
encaixam em outros grupos de virus ja conhecidos. Esses virus e outros considerados gigantes pelo tamanho e pela comyils
do genoma tém sido alvo de estudos que prop&em sua inclusdo na drvore da vida

A palavra “virus” deriva do latim e significa veneno. A ideia que vocé faz dos virus tem alguma relag
com essa informacio? Justifique sua resposta.

Pense nas doencas que ja teve. Quais delas foram causadas por virus?

Procure saber para quais doengas ja tomou vacina. Quais vacinas eram para prevenir doencgas viraig

O Pandoravirus, fotografado e comentado acima, vive como parasita de amebas. Vocé sabe dizer o 1l
outros grupos de seres vivos, além das amebas e dos humanos, podem ser infectados por virus?
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1. Quem sao o0s virus?

Existe uma discussao polémica sobre considerar
0s virus como seres vivos ou ndo vivos. Nesta colecao,
vamos definir os virus como formas particulares de
vida, entendendo-os como seres vivos com caracte-
risticas distintas dos demais por ndo serem formados
por células e dependerem de uma célula para sua re-
producdo. Por outro lado, os virus apresentam mate-
rial genético e, dentro de uma célula, podem passar a
comandar o metabolismo celular e a replicacao viral.
Assim como os seres vivos, os virus também sofrem
mutacao e evoluem.

Entre as definigbes que existem sobre o que é um
ser vivo, optamos pela do pesquisador John Maynar
Smith (1920-2004) que é bem geral e se pauta em
principios evolutivos. Esta definicdo propde que toda
entidade com material genético, capacidade de re-
producao e evolucdo é um ser vivo. A partir dessa de-
finicdo, incluem-se os virus no grupo dos seres vivos.
Importante frisar, no entanto, que existem outras
defini¢des que excluem os virus do grupo dos seres
vivos e, por isso, a polémica sobre como defini-los
persiste. Ao ler este capitulo, vocé vai perceber como
essa polémica € intensa e como as definicdes nem
sempre sao consensuais. Muitos estudos novos vém
surgindo e, com isso, mais elementos sio emprega-
dos para se defender uma posicao ou outra com re-
lacdo a se considerar virus seres vivos ou ndo vivos.

Por exemplo, em 1997 em um congresso cienti-
fico sobre virus, os virologistas, pesquisadores que
estudam esses seres, procuraram uma definicdo
para o que pode ser chamado de virus e tiveram
muitas dificuldades. Propuseram que os virus sdo
parasitas intracelulares, ou seja, parasitam uma cé-
lula hospedeira; apresentam dcido nucleico (DNA
ou RNA); sdo capazes de comandar sua propria re-
plicacdo; apresentam uma fase livre fora da célu-
la do hospedeiro e nido sao considerados células.
Atualmente, porém, sdo conhecidos alguns virus
que ndo parasitam células, mas que sdo essenciais
a sobrevivéncia delas.

E o caso da relacdo benéfica entre virus, plantas e
fungos, considerada como sendo mutualismo e ndo
parasitismo. A planta Dichanthelium lanuginosum
vive em solos onde a temperatura pode ser mais
elevada que 50 °C. Verificou-se que, para viver nes-
se ambiente, a planta necessita da presenca de uma
espécie de fungo (Curvularia protuberata) associado
intimamente as suas células. Por sua vez, o fungo
requer a infeccao por um virus (CThTV) que confe-
re resisténcia térmica aos participantes desse triplo

mutualismo. Sem essas associacdes, a planta n3o se
desenvolve (Fig. 2.2).

Fonte: Roossinck, M. J. The good viruses: viral mutualistic
symbioses. Nature Reviews, Microbiology, Vol. 9, fev. 2011.

Figura 2.2, Esquema de um experimentoc feito com plantas
no mesmo solo, cuja temperatura é 55 °C . Plantas sem as
associacoes com fungos e virus nio sobrevivem.

Como se pode notar, ainda hd muito por se conhe-
cer e se discutir sobre os virus.

Outra questdo ligada a polémica definicao dos vi-
rus € a tradicao de nao inclui-los nos sistemas de clas-
sificacdo dos seres vivos, o que ja tem sido revisto e
propostas atuais vém surgindo. Ha desde 1966 um co-
mité internacional de taxonomia de virus que discute
formas de classifica-los.

Neste livro, iremos agrupar os virus considerando
duas caracteristicas. Esses agrupamentos, entretanto,
nao tém valor taxondmico:

Em relacdo aos tipos celulares que infectam: os
virus que infectam bactérias sao chamados bac-
teriéfagos ou simplesmente fagos. Ha também
virus que infectam protistas, fungos, plantas ou
animais. Os mais estudados sdo os bacteriéfagos,
0s virus de plantas e os de animais, nos quais de-
teremos nossa atencao.

Em relacdo ao seu material genético: podem ser
virus de RNA ou virus de DNA, embora existam ca-
sos de virus que possuem os dois tipos de acido
nucleico.
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2. A estrutura dos virus

Os virus de estrutura mais simples apresentam uma
capsula proteica, chamada capsideo, envolvendo o
material genético, que pode ser DNA ou RNA (Fig. 2.3).
O conjunto capsideo mais material genetico forma o
i nucleocapsideo.
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Alguns virus sdo chamados envelopados porque
apresentam um envelope formado por uma parte
lipidica que corresponde a bicamada de fosfolipi-
dios da membrana plasmatica da célula hospedeira
Euma parte proteica que é composta de proteinas
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Figura 2.4. Esquema da organizacdo do virus HIV, visto em corte
mediano. Mede cerca de 120 nm. (Cores-fantasia.)

Outro exemplo de virus envelopado é o citomega-
lovirus (Fig. 2.5), cujo material genético € o DNA, mas
pode conter moléculas de RNA. Estas ndo sao o mate-
rial genético do virus e foram produzidas a partir do
DNA viral quando ele estava infectando uma célula
hospedeira. Ao sair da célula hospedeira, o virus leva,
protegido pelo capsideo, o DNA viral e moléculas do
RNA viral. Isso garante a esse virus uma vantagem
adaptativa: assim que penetra em outra célula, o RNA
inicia a sintese de proteinas virais antes mesmo que o
DNA viral comece a comandar esse processo, garantin-
do uma infeccao rapida.

Luis Moura



O citomegalovirus (CMV) infecta humanos e pertence a familia do herpesvirus, a mesma dos virus da catapora, her-
pes simples, herpes genital e do herpes-zoster. As ma nifestagdes clinicas da infeccio pelo CMV variam de uma pessoa
para outra e vao desde discreto mal-estar e febre baixa até doengas graves que comprometem o sistema di gestorio, ner-
voso central e a retina. A pessoa, uma vez infectada, permanece para sempre com o virus em estado latente. Qualquer
baixa na imunidade do hospedeiro pode reativar a infecc3o. O contagio pode ser pela saliva, relacdo sexual sem preser-
vativo, por via respiratoria, e da mae para o feto pela placenta. Ecomuma manisfestacdo do CMV em pessoas com Aids.

A DESCOBERTA DOS VIRUS

Em 1886, o quimico alem3o Adolf Mayer (1866-1950), ao estudar uma doenca chamada mosaico do
tabaco, que afeta as folhas dessa planta, provou que a transmiss3o ocorria quando uma planta doente
entrava em contato com uma sadia.

Em 1892, o bacteriologista russo Dmitri Ivanovski (1864-1920) realizou um experimento em que pas-
sou um extrato de folhas de tabaco por um filtro fino de porcelana empregado para filtrar bactérias. Ele
verificou que esse filtro ndo retinha o agente causador da doenca. Para ele, ou seu filtro estava com defeito,
ou esse agente deveria ser uma bactéria menor do que as demais conhecidas.

Mais tarde, em 1898, o botinico alemio Martinus Beijerinck (1851-1931) repetiu os experimentos de
Ivanovski e comprovou que realmente o agente infeccioso passava pelo filtro de porcelana. No inicio da
década de 1900, foi feita a distincio entre bactérias e esses agentes que passam por finos filtros: os virus,
termo que significa “veneno” em latim.

Em 1935, o quimico norte-americano Wendell M. Stanley (1904-1971) conseguiu isolar pela primeira vez
o virus do mosaico do tabaco (TMV), tornando possivel estudar as propriedades quimicas dos agentes virais.
Stanley descobriu que 0 TMV pode ser cristalizado e que esses cristais inanimados, ao entrarem em contato
com plantas de tabaco sadias, produzem infeccdes. Com esse trabalho, Stanley recebeu o prémio Nobel de
Quimica em 1946, dando uma grande contribuicio ao estudo dos virus.

Na mesma época, surgiu o microscépio eletronico, tor-
nando possivel a visualizacio dos virus pela primeira vez.
Constatou-se que o virus do mosaico do tabaco é formado
por proteinas dispostas de modo helicoidal ao redor de uma
molécula de RNA (Fig. 2.6).

Atualmente, sabe-se que os virus infectam nio apenas
plantas, mas todos os seres vivos, inclusive outros virus. A
infec¢@o comeca com a adesao da protefna viral, presente no
capsideo ou no envelope, & proteina receptora na membrana
plasmatica da célula hospedeira ou do envelope de outros vi-
rus. S3o as moléculas de proteinas virais dos envoltérios que
determinam quais sdo os alvos da infeccZio viral.

RNA
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Figura 2.6.
Esquema de um
fragmento do
virus do mosaico
do tabaco. (Cores-
-fantasia.)

A origem dos virus*

Os virus surgiram de forma independente em miltiplas ocasides, €, apesar de haver alguns grupos de
virus que sdo monofiléticos, eles ndo se encaixam na metafora da irvore da vida.
Trés hipéteses principais tentam explicar a origem dos virus e elas podem nio ser mutuamente
exclusivas:
* 0s virus teriam surgido de moléculas de RNA, logo no inicio da vida, assim como as células, mas
de forma independente, e teriam evoluido junto com elas, parasitando-as;

* 0s virus teriam derivado de trechos de RNA ou de DNA de células, e esses trechos adquiriram a
habilidade de replicacio e formaciio de um envoltério proteico protetor; assim organizados teriam
escapado da célula hospedeira;

= 0s virus teriam derivado de células que sofreram regressio, perdendo suas partes caracteristicas e ficando
apenas com o material genético e uma estrutura protetora ao redor: esta é hipétese menos provavel.
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O genoma dos virus no genoma eucarionte**

Parte do genoma dos eucariontes derivou, muito cedo na evolugdo, de material genético viral. Nesses
casos, fala-se em virus endégenos, ou seja, trechos do DNA da célula eucaridtica que sdo derivados de
material genético viral. Apenas como exemplo, cerca de 8% do genoma humano é derivado de material
genético de virus. Uma das hipdteses para explicar a presenca de material genético de virus nos genomas
eucariontes é a de que genes virais tenham trazido vantagens competitivas ao hospedeiro, garantindo a sua
sobrevivéncia contra a infec¢do por alguns virus letais. Essa condicdo vantajosa teria passado aos descen-

dentes, agregando esses genes no genoma eucarionte.

Essa hipotese é reforgada por exemplos de virus que impedem ou retardam a manifestagdo de outros
virus mais prejudiciais. Verificou-se, por exemplo, que pacientes infectados pelo virus da Aids e que tam-
bém sdo infectados pelo virus da hepatite G (virus nio patogénico comum em humanos) tém manifesta-
¢ao mais tardia das doencas oportunistas relacionadas a Aids.

Fontes dos dados: *MINDELL, D. P. et. al. Viruses and the tree of life. In: CRACRAFT, J. & DONOGHUE, M. J.
Assembling the tree of life, 2004.
*ROOSSINCK, M. ). The good viruses: viral mutualistic symbioses.
Nature Reviews, Microbiology, Vol. 9, fev. 2011.

A maioria dos virus é visivel apenas com o uso de
microscopios eletronicos e, de maneira geral, sdo me-
nores do que as células de bactérias. No entanto, ha
excecoes.

Os virus pertencentes a familia Filoviridae sao del-
gados e alongados e podem chegar a 14000 nm de
comprimento, sendo, assim, maiores do que alguns
procariontes. E o caso do Filovirus, chamado popular-
mente de ebola. Ele causa febre hemorragica, doenca
de grande letalidade e com registros de ocorréncia
na Africa.

O virus que causa a variola apresenta cerca de
300 nm, o que equivale ao diametro das menores bac-
térias conhecidas — as clamidias, os micoplasmas e as
riquétsias (Fig. 2.7).

Recentemente foram descobertos alguns virus gi-
gantes, que infectam algumas espécies de amebas.
Além de grandes, esses virus apresentam genoma
de DNA quase tao complexo quanto o de pequenos
procariontes parasitas. Os primeiros virus descritos
com essas caracteristicas sdo os Mimivirus, com cerca
de 750 nm. Em funcao de seu tamanho, eles foram
inicialmente confundidos com bactérias. Em 2008
foram descobertos os Mamavirus, os quais apresen-
tam uma particularidade que incentivou ainda mais
a discussao sobre os virus serem vivos ou nao: eles
proprios sao parasitados por virus menores, chama-
dos virus satélites ou viréfagos. O fato de um virus
ser parasitado por outro virus tem sido mais uma
caracteristica a favor da definicdo dos virus entre os
seres vivos. Em 2013 foram descobertos virus ainda
maiores, que receberam o nome de Pandoravirus. Eles
medem cerca de 1 000 nm (1 um) de comprimento e
500 nmde diametro.
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Figura 2.7. Esquema mostrando dimensdes comparativas
entre alguns virus. Ao fundo, esta representada parte de uma
célula eucaridtica de um fungo. (Cores-fantasia.)

0 nandmetro (nm) & um submultiplo do metro, equivalendo
210 m (1 metro dividido por 1000000 000).



metico viral.
No ciclo lisogénico o DNA vi

ral incorpora-se ao DNA

iCteriano e ndo interfere no metabolismo da bactéria,
e se reproduz normalmente, transmitindo o DNA
@l 2os seus descendentes. O DNA viral incorporado

Virus de bactérias: os bacteriéfagos

‘Os bacteridfagos sdo virus que infectam bactérias.
& mais estudados s3o os que infectam a bactéria intes-
8l Escherichia coli, conhecidos como fagosT.

Os bacteriéfagos apresentam dois tipos de ciclo
arodutivo: o ciclo lisogénico e o ciclo litico. Esses
is ciclos iniciam-se quando o virus adere 3 super-
fie da célula hospedeira e introduz nela o material

recebe o nome de profago. Sob certos estimulos, o virus
lisogénico pode mudar de comportamento e passar a
apresentar o ciclo litico.

No ciclo litico o DNA viral passa a comandar o me-
tabolismo bacteriano e a formar vérias copias de si
mesmo, as quais sao transcritas em RNAm virais que
passam a sintetizar proteinas dos virus. Formam-se
varios virus que s3o liberados apos a lise da célula e
que podem infectar outras células,

A figura a seguir mostra esquematicamente a re-
producdo de um bacteriéfago T. Acompanhe a descri-
¢ao dos ciclos pelo esquema (Fig.2.8)
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Figura 2.8. Esquema simplificado dos ciclos lisogénico e litico em bacteriofagos. (
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Q Despertando ideias

Interferéncia de bacteriéfagos no desenvolvimento de bactérias
Objetivo

Analisar um experimento visando testar a interferéndia de bacteriéfagos no desenvolvimento de cul-
turas de bactérias.

Experimento

Um cientista produziu em laboratério cultu-
ras da bactéria Escherichia coli. Apos obter varias

; ¥ Regido nao Regido g
placas de Petri com essas culturas, inoculou em oritdeom | ihot Adacom
uma regido de cada placa uma solucio contendo bacteriéfagos  bacteriéfagos |£

bacteriofagos.

Veja uma representa¢do de uma das placas de
Petri utilizadas nesse experimento, com colénias
de bactérias bem desenvolvidas, antes e depois da
inocula¢do da solugdo com bacteriéfagos (Fig. 2.9).

Questdes ?

1. Como vocé explicaria os resultados obtidos?

Placa de Petri antes Placa de Petri depois
2. Suponha agora que, apés a inoculacio de da inoculacio com da inoculacio com
uma cultura de bactérias com uma solugdo bacteriéfagos bacteriofagos

de bacteriofagos, as colonias continuassem a

a h ja a1 : - . -
um,entar,de lSRigang, oL ?e] s baCt?ﬂaS Figura 2.9. Representacao do experimento utilizando placas
continuariam a se reproduzir. Como vocé po- de Petri com coldnias de bactérias antes da infeccdo e apds
deria explicar esses resultados? a infeccao por bacterigfagos.

BACTERIOFAGOS DO BEM

Em 2013, bacteriéfagos foram encontrados em grande nimero no muco produzido por animais. O muco atua
como uma barreira protetora dos tecidos que ficam expostos ao ambiente, como os tecidos que revestem o trato
digestdrio e respiratdrio, além da epiderme. A partir disso, pesquisadores descobriram que 0 muco € também a
chave de uma relacdo antiga e benéfica entre animais e virus.

O muco, apesar de sua funcdo protetora, forma um ambiente muito favoravel ao desenvolvimento de bacte-
rias que poderiam penetrar o corpo do animal e, entdo, prejudica-lo. Descobriu-se que o controle da populacao
dessas bactérias presentes no muco é feito pelos bacteriéfagos: eles infectam e controlam a populacao de bac-
térias, protegendo o hospedeiro. Em troca, os virus encontram no muco um local onde ha constante fonte de
bactérias, as quais podem ser usadas para sua reproducao. Essa associacao tem sido considerada um tipo de mu-
tualismo entre animais e bacteriéfagos. Muitos pesquisadores vao além, pois consideram que essa relacao pode
ser vista como parte do sistema imunitario inespecifico ou inato do animal.

Ap6s a coleta de muco de muitos animais, verificou-se que, em todos os casos, havia 4 vezes mais virus no
muco do que no ambiente ao redor do animal, e que a presenca desses bacteriéfagos reduzia em mais de 1 000
vezes o numero de bactérias que poderiam se manter no muco.

O muco é rico em mucinas, que sdo complexos moleculares formados por varias moléculas de glicano (um
acucar) aderidas a uma proteina central. Os virus ficam aderidos aos agticares do muco, que € continuamente per-
dido e reposto, fazendo com que a relagdo muco, bacteriéfagos e bactérias seja dindmica e constante (Fig. 2.10).

Fonte dos dados: ROOSSINCK, M. J. The good viruses: viral mutualistic symbioses.
Nature Reviews, Microbiclogy, vol. 9, fev. 2011.
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Figura 2.10. Esquema da relacio epitélio, muco, bactérias e bacteriéfagos. 1) O muco é produzido pelas
células epiteliais; 2) os bacteriéfagos unem-se ao glicano, um tipo de acicar, ligado & proteina mucina:
3) os bacteriéfagos aderidos ao muco formam uma barreira protetora contra bactérias, pois as atacam
e as destroem, reduzindo a capacidade do muco de reter bactérias que causam danos ao epitélio;

4) os fagos reproduzem-se nas bactérias e causam a sua lise; 5) a camada externa de muco é

constantemente perdida e nova camada € constantemente produzida pelas células epiteliais, pravendo
um ambiente mucoso dinamico.

. Virus de plantas

Quase todos os virus de plantas s3o virus de RNA
sem envelope. Ha também virus de RNA envelopados
€ virus de DNA sem envelope que parasitam plantas,

pamentos agricolas, que os introduzem nas plantac@es
ao serem empregados. O virus do mosaico dotabaco, por

exemplo, & transmitido por difusdo mecinica; o
mas esses sao mais raros. /

virus da batata é transmitido por varias

Os efeitos mais comuns das infeccdes virais nas espécies de pulgdes. » % gz"'_"'"\
plantas saoosurg_rmentode mancha; em folhas, flores \0@@ ‘%\M
€ frutos e o declinio na taxa de crescimento. P ¢
A transmissdo dos virus das plantas pode ser fei- Figura 2.11. ' (o
5 fa por um vetor (agente que inocula um parasita), giVEfSIBEEESF’?CiES #
~como um inseto, um fungo ou um verme nematédeo V:tgfefgesﬁfss \
1 {Fig. 2.11). Alguns virus, no entanto, sdo transmitidos fitopatogénicos. 5 L
b pelo polen, pelas sementes e mesmo por um mecanis- ’
E mo denominado difusdo mecanica. Nesse Ultimo caso, a g
E_e fransmisséo ocorre quando uma pessoa manipula uma )
1 planta infectada e em seguida manipula outra sadia, ou
L quando os virus permanecem cristalizados sobre equi-
F L] a
1 5. Virus de animais
Os virus que infectam células animais podem ser de DNA ou de RNA, envelopados ou n3o.
ul : Embora o reconhecimento entre proteinas do virus e proteinas da membrana celular seja uma etapa comum
r- entre toda infeccdo por virus, a penetracio do virus na célula animal pode ocorrer de varias maneiras.
). Alguns dos virus envelopados fundem seus envelopes com a membrana plasmatica da célula hospedeira e
L apenas o nucleocapsideo penetra na célula. E o que acontece, por exemplo, com o virus causador da Aids, cujo
1. ciclo reprodutivo sera detalhado na pagina 45.
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Outros virus envelopados e todos os ndo envelopa-
05 penetram inteiros na célula por endocitose. E o que
@contece com o virus envelopado, que causa o saram-
po e a gripe, e com o virus nao envelopado, causador de
infeccoes no trato respiratério (adenovirus).

Em todos os casos, ao longo do processo de infes-
tacao da célula hospedeira, capsideos e envoltérios
rompem-se e sdo degradados. As moléculas de acido
nucleico sdo liberadas e passam a comandar o meta-
. bolismo celular.

_ As seguintes situacoes podem ocorrer, dependendo
' do tipo de acido nucleico do virus:

Se ovirus é de DNA, o processo de transcricio e tra-
ducdo é o tradicional. E o caso do adenovirus e dos
virus da variola, do herpes e da hepatite.

DNA —— RNA —» Sintese proteica

Se o virus é de RNA, duas situacdes podem ocorrer,
dependendo do tipo de virus:

1) o RNA é transcrito em vérias outras moléculas
de RNA, que passardo a comandar a sintese pro-
teica. E o caso dos virus da gripe, da raiva, da en-
cefalite e da poliomielite.

RNA —» RNA —» Sintese proteica

2) o RNA é inicialmente transcrito em DNA por
meio de uma enzima especial denominada
transcriptase reversa; essa enzima encontra-
-se inativa no virus, mas, assim que penetra na
célula hospedeira, torna-se ativa. As moléculas
de DNA recém-formadas incorporam-se ao DNA
da célula e podem ser transcritas em moléculas
de RNA, que passardo a comandar a sintese pro-
teica. Esses sdo os retrovirus, como é o caso do
virus da Aids.

! RNA —» DNA —» RNA — Proteina

Desde o inicio do século 20, varios tipos de retrovi-
rus que causam diversas formas de infeccdo e mesmo
cancer em animais ja foram identificados. Somente em
1980, porém, foi isolado o primeiro retrovirus na espé-
cie humana: o HTLV-I, um retrovirus que infecta linfo-
citos Te causa um tipo de leucemia (cancer do sangue).
Dois anos mais tarde, foi descoberto outro retrovirus, o
HTLV-1I, que causa outro tipo de leucemia.

O primeiro caso de Aids foi diagnosticado em
1981, mas somente em 1983 se conseguiu provar
gue essa sindrome € causada por um retrovirus e
recebeu a denominacao de virus da imunodeficiéncia
humana, ou HIV (sigla que deriva do inglés human
immunodeficiency virus).

6. Os virus e a saude humana

Virus, bactérias, protozodrios, fungos e certos
grupos animais como o dos platelmintos e dos ne-
matodeos sdo os causadores da maioria das doen-
cas infecciosas humanas. Por conta disso, neste li-
vro, nos capitulos referentes a cada um desses gru-
pos de seres vivos, ha um item relacionado a satude
humana.

Uma infeccdo acontece quando trés fatores estdo
presentes: o agente etioldgico, a transmissdo (que
pode ocorrer de diferentes formas) e o hospedeiro.

Agente etiolégico (patégeno ou agente patogéni-
co): qualquer organismo capaz de causar uma in-
feccdo. Assim, o virus da gripe é o agente etiolégico
da gripe. Cada patégeno tem certa viruléncia, isto
€, determinada capacidade de infectar um organis-
mo. Quanto maior for a viruléncia de um agente
patogénico, maior a gravidade da doenca e maio-
res os indices de mortalidade associados a ela. Ao
contrario do que possa parecer, o termo “viruléncia”
nao é aplicado somente aos virus, mas também aos
outros seres vivos patogénicos.

UNIDADE 1 » Sistematica, virus, procariontes e protistas

Transmissdo: meio de propagacdo do agente etiol6-
gico. As quatro principais vias de transmiss3o s3o:
por contato, por meio de um veiculo (como objetos
contaminados), pelo ar ou por um vetor (por exem-
plo, um inseto). No caso da transmissio pelo ar, os
microrganismos nao estdo “livres”, mas presentes
em goticulas quase imperceptiveis de saliva ou de
secrecoes lancadas no meio pelo espirro e pela tos-
se, que podem viajar pelo ar e atingir as mucosas do
nariz e/ou da boca de outras pessoas.

Hospedeiro: organismo no qual o patégeno se ins-
tala e se reproduz, caso um dos seus mecanismos
de defesa falhe. Os mecanismos de defesa do corpo
humano podem ser ndo especificos, como a barrei-
ra da pele e das membranas mucosas, a secrecio
de lagrimas e de muco, a resposta inflamatéria e
muitos outros; ou especificos, pela acdo de anti-
corpos produzidos por células do sistema imunita-
rio. A producao de anticorpos pode ser estimulada
naturalmente pela presenca do agente etioldgico
no hospedeiro ou pela administracio de vacinas.



Os sistemas de defesa do nosso corpo sdo desafia- ocorréncia de mutacdes no material genético do
gos constantemente, pois novos agentes patogénicos patégeno;
w20 aparecendo e patdgenos ja conhecidos podem se

L}

exposicao dos microrganismos mutantes a acdo

d fornar resistentes aos tratamentos prescritos tradicio- do sistema mutaE T B REame ¢ 20s medicamen-
: malmente. Os microrganismos, em especial os virus e tos, 0 que acaba selecionando os mais resistentes.
3 Sr:a::z;:]ié;?;:seevzﬁzr:é:ves Cagetenisliceb g festal Vamos abordar a segu{r algumas- das principais
] 3 g doencas provocadas por virus, com énfase no ciclo
b * alta velocidade de reproducao. reprodutivo do virus da Aids e da gripe.
- DOENCAS EMERGENTES E RESSURGENTES
: Cientistas e especialistas em satde piblica chamam doencas emergentes aquelas cuja existéncia
| nao era conhecida no planeta ou pelo menos na regido em que apareceram e doengas ressurgentes (ou
; reemergentes) as que retornam com for¢a apds muito tempo sob controle. Essas doencas podem ser
) causadas por virus ou bactérias. Vamos comentar as que sio causadas por virus.
1 Doencas emergentes causadas por virus ¢
: No inicio cllo séc1'110 20 surgiu.com a gript? es- g
panhola, que ¢é considerada a maior pandemia ja 5
I registrada, matando, em pouco tempo, milhares s
“ de pessoas no mundo todo. O virus da gripe espa- g
i nhola surgiu da recombinacio do material gené- E
1 tico do virus causador de uma gripe avidria com g
o virus da gripe humana (Fig. 2.12). .
Outros exemplos mais recentes de doencas =
emergentes sao a Aids e a febre hemorragica. Esta L8 : A
altima é causada pelo virus Ebola, letal para até ;
- 90% dos casos, sendo capaz de matar uma pes- m
soa em 10 dias, apés sofrimentos atrozes. Esse ) i '
s virusataca 0 figado ¢ o bao, rgaos produtores  FBUAZZ Cnisiode sl s sadon s
n- de fatores de coagulacdo sanguinea. Resultado: a para tratar pacientes com gripe espanhola,
DS vitima passa a vomitar e evacuar sangue e a per- de 1918a 1919.
=3 der sangue pelas gengivas, mucosas e pele.
e ‘Em 2002, outra doenga emergente surgiu: a pneumonia asidtica ou sindrome respiratéria aguda
= grave (SARS). O primeiro caso foi registrado na Asia e em seguida a doenca j4 atingia a América
do do Norte e a Europa. A principal forma de transmissio do virus causador da SARS é por meio de
goticulas liberadas pela tosse ou pelo espirro de pessoas contaminadas. Gragas a um grande esforco
1 internacional, essa doenca e'sté hoifle c-ontrolacFa. e
4 Em 2005 foi a vez da gripe avidria, ou gripe do frango, na Asia, atingindo a Europa pouco tem-
b po depois. Essa doenga é causada pelo virus H5N1, que afeta aves, mas que pode ser transmitido a
- humanos pelo contato direto com as aves infectadas ou por meio de secrecdes liberadas por elas. A
4 contaminag¢do pode ocorrer inclusive durante a limpeza e a manutencio dos avidrios ou criadouros
L. sem os cuidados necessarios de protecio, ou durante o abate ou manuseio de aves infectadas.
- O virug H5N1 penetra no corpo com o ar inspirado ou pelas mucosas (boca, nariz e olhos). Os
" primeiros sintomas sdo semelhantes aos da gripe: febre e dores na cabega e no corpo. O virus aloja-se
. no pulmaio e gera uma infec¢do. Em seguida, age nos rins (podendo causar faléncia renal), provoca a
E inflamacao do figado (hepatite) e diarreia severa.
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Doengas ressurgentes causadas por virus

A dengue é considerada uma doenga ressurgente, pois até a reintroducao do Aedes aegypti no pais,
em 1967, ela foi considerada erradicada. Atualmente, a dengue é uma das doengas que mais preocu-

pam em termos de satide ptblica.

Outro exemplo de doenca ressurgente ¢ a febre amarela. Embora tenha sido considerada erradica-

da do Brasil desde 1942, ainda hoje sdo registrados casos dessa doenca. A derrubada macica de arvores
pode levar ao aumento de casos de febre amarela, pois 0s mosquitos transmissores da forma silvestre

podem picar o ser humano.

Dados obtidos em: OMS (Organizacdo Mundial da Satde); Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP
{Universidade de Sdo Paulo) e Departamento de Geriatria da Unifesp (Universidade Federal de Sao Paulo).

A Aids é causada pelo HIV, que é um retrovirus en-
velopado.

Essa sindrome caracteriza-se por um conjunto de
infeccdes oportunistas que surgem por causa da queda
daimunidade, ocasionada principalmente pela reducao
no numero de um tipo de linfécito do sangue, chamado
linfécito T auxiliador, que é destruido pelo HIV. Como
esse tipo de célula faz parte do sistema imunitario hu-
mano, estimulando outras células desse sistema de de-
fesa a combater invasores do nosso corpo, a reducdo do
numero de linfocitos T traz como consequéncia menor
eficiéncia no combate a infeccoes. Assim, ate mesmo
infeccoes mais simples, que seriam facilmente comba-
tidas no organismo de pessoas que tém sistema imuni-
tario normal, passam a se manifestar de forma grave.

Usualmente, o HIV ndo manifesta sintomas de sua
presenca logo que se instala no organismo. Pessoas
infectadas por esse virus podem ficar sem sintomas
por até cerca de 10 anos, as vezes mais. Manifestan-
do ou ndo a sindrome, essas pessoas transmitem o vi-
rus. Assim, o diagnostico precoce da infec¢ao permite
ao paciente o inicio do tratamento antes mesmo do
surgimento dos primeiros sintomas, aumentando sua
expectativa de vida, e possibilita que se esclareca ao
portador do HIV que ele deve tomar certos cuidados

para ndo transmitir o virus para pessoas sadias.
Quando o HIV se manifesta, surgem varios sinto-
mas iniciais, como fadiga, febre, inchaco cronico dos
ganglios linfaticos, surgimento de pequenos pontos
vermelhos na pele e disturbios do sistema nervoso
central (desde fortes dores de cabeca até encefalite).
Em estagios mais avancados da sindrome, diversas
doencas oportunistas podem acabar levando o indi-
viduo a morte. Algumas das mais comuns sdo infec-
¢oes pelo virus do herpes (causa ulceracdes na boca
e/ou drgdos genitais), infeccdo pelo fungo Candida
albicans (provoca a doenca popularmente conhecida

por sapinho), tuberculose, cancer dos ganglios linz
ticos, pneumonia, encefalite, meningite, infeccao au
figado e da medula dssea. E comum também ocorr
grande perda de peso e perda gradual da precisao dd
raciocinio e da locomocao, além do surgimento de u
tipo de cancer de pele denominado sarcoma de Kaposi

Atransmissao do virus da Aids pode ocorrer das s=
guintes maneiras:

por contato sexual sem preservativo com pessad
portadora do HIV;

por transfusdo de sangue ou transplante de érgé:
contaminados pelo HIV;

pelo uso de seringa ou outro material cirdrgico ou
cortante ndo esterilizado contaminados pelo HIV:

de mde para filho, no caso de mulheres gravidzd
contaminadas pelo HIV, que podem transmitir o v
rus para o filho através da placenta, no moments
do parto ou na amamentacao;

por inseminacao artificial com sémen contaminadd
pelo HIV.

Atransmissdo ndo ocorre pelo contato social com
pessoas portadoras do HIV, por picadas de mosqui
tos ou durante atividades esportivas, desde que nag
ocorram ferimentos nem contato com o sangue conta
minado (Fig. 2.13).

&
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Figura 2.13. O contato fisico, como o beijo, ndo transmite o
virus da Aids.
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MCipais medidas preventivas contra a conta-
240 HIV s3o:

1ar controles rigidos em bancos de sangue,
€n, de leite e de 6rgos, Para que ndo sejam
Sponibilizados materiais contaminados pelo HIv;

fapenas seringas descartaveis e materiais cirgr-
BICOs esterilizados;

fonscientizar mulheres portadoras do HIV sobre os
WISCos da contaminacio do bebé durante a gravidez,
B parto e a amamentacdo e procurar orientacdo
medica visando 3 adocao de medidas que possam
ar atransmissdo para o bebé;

linfs- Hsar preservativo nas relacges sexuais;
0 do ‘Evitar contato direto com o sangue de outras pes-
orrer S03s, mesmo quando se tratar de ferimentos na
© do pele ou sangramento pelo nariz; nesses €asos, o uso
=um de luvas descartaveis ¢ essencial.
pos. " O virus da Aids tem duas moléculas de RNA, pro-
p=c- gidas por varias capsulas proteicas, formando o ny-
503

205

receptora
do HIv
ou B :
; /
Membrana celular
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(Elementos representados em d

1 — Unido do virus ao linfécito T (ligacdo & proteina CD4).

2 — Fusdo do envelope do virys com a membrana da célula,
3 — Liberacdo do RNA viral e das enzimas.

4 —Transcricio reversa,

> — Integracio do DNA viral a0 DNA celular por acgo da
enzima integrase.
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Figura 2.14. Esquema de ciclo reprodutivo do virus HIV. Estruturas
iferentes escalas; cores-fantasia.)

T

cleocapsideo. Este é envolto pelo envelope, o Qs e5-
tdo imersas varias moléculas proteicas de origemwirzil
No interior do virus existem moléculas inativas das
enzimas transcriptase reversa, de umg integrase (que
promove a integracdo do DNA vira| ao DNA do cromos-
s0mo humano) e de uma Protease (que atua principal-
mente na fase de orga nizacdo final das proteinas virais).
O primeiro estagio de qualquer infeccdo viral é 3
unido do virus com proteinas especificas presentes
Na membrana plasmatica da célula que serd invadi-
da. Sabe-se que os diferentes tipos de virus tém afi-
nidades com células especificas. No caso do HIV, as
moléculas proteicas de sey envelope tém grande afi-
nidade com uma proteina denominada CD4, presente
Na membrana plasmatica de alguns tipos de célyla do
corpo humano. As principais s3o os linfécitos T auxi-
liadores, que, em funcdo da Presenca dessa proteina
Na membrana plasmatica, também s3o chamados de
linfocitos CD4.
Analise o ciclo reprodutivo do virus da Aids esque-

matizado na figura2.14e, depois, acompanhe a descri-
¢do pelo texto.

Walter Caldeira
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representadas em corte,

6 — Transcricdo do RNA viral no niicleo: a célula usa o DNA

viral como molde para a producdo de RNA viral, que
passa para o citoplasma.

7 — Sintese de proteinas.
8 — Quebra da cadeia polipeptidica por acao da protease,

dando origem s diferentes proteinas virais.

® — Montagem e liberacao do virys,
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A infeccio pelo HIV comeca quando proteinas do
envelope desse virus se unem as proteinas receptoras
CD4 das células humanas.

A seguir, o envelope incorpora-se a membrana da
célula e o nucleocapsideo penetra no citoplasma. O
capsideo é degradado, e as moléculas de RNA e de
enzimas virais sao liberadas. A transcriptase reversa
transcreve o RNA viral em moléculas de DNA viral de-
nominadas provirus. '

O DNA viral migra para o ntcleo e é incorporado
ao DNA da célula hospedeira por acdo da enzima viral
integrase. Uma vez incorporado, o DNA viral sofrera
duplicacdo juntamente com o DNA da célula hos-
pedeira todas as vezes que a célula se dividir. Desse
modo, uma vez que o virus esteja instalado, a infec-
cao é permanente.

O DNA viral incorporado ao DNA celular pode per-
manecer por algum tempo em estado latente, sem dar
sinal de sua existéncia. Entretanto, ele pode sair desse
estado de laténcia, passar a comandar os mecanis-
mos celulares e copiar seus genes em RNA. Algumas
das moléculas de RNA assim produzidas irao compor

=i

o material genético de novos virus, enquanto outras
atuario como RNAm, conduzindo a maquinaria celu-.
lar no sentido de produzir as proteinas virais.

Depois de produzidas, essas proteinas sao quebra-
das em moléculas de proteinas menores, por acdo das
proteases virais. Formam-se, assim, as proteinas do
envelope, as proteinas do capsideo e as enzimas virais.

As proteinas do envelope migram para a membra-
na plasmética da célula hospedeira, associando-se a
bicamada fosfolipidica. Para esses locais migram tam-
bém as proteinas do capsideo, as enzimas e 0 RNA.

O virus se organiza, passando por um processo de
montagem, e se desprende da célula, levando parte da
bicamada fosfolipidica da célula hospedeira.

Em alguns casos, a producao de novos virus em cada
célula ocorre lentamente, sendo produzidos poucos virus
por vez. 530 casos em que a célulando é destruida, falan-
do-se em reproducdo controlada do virus. Em outros ca-
sos, no entanto, a producdo de novos virus é muito rapida,
formando-se muitos de uma so vez. S3o casos em que a
célula sofre ruptura, sendo destruida e liberando muitos
virus: a essa ruptura da-se o nome de lise celular.

VACINA ANTI-HIV E TRATAMENTO DE PESSOAS INFECTADAS

Conhecer o ciclo de vida de parasitas é fundamental para estabelecer medidas profilaticas e para de-
senvolver medicamentos que possam combater a parasitose. No combate ao HIV, muito se tem investido
no esclarecimento das pessoas para adocio de medidas profilaticas e no desenvolvimento de vacinas e

medicamentos.

Hoje em dia ja existem protétipos de vacinas anti-HIV em fase de testes clinicos. Infelizmente, um
fator que tem ameagado o sucesso da vacina é a alta taxa de mutagao que virus apresenta.
Muitos s30 os medicamentos empregados atualmente contra o HIV, como as drogas que atuam em

diferentes etapas do seu ciclo de vida. Existem drogas, como AZT, 3TC, DDI e DDC, que inibem a agdo da
enzima transcriptase reversa, o que impede a sintese do DNA viral. Como as sucessivas geracoes de virus
foram se apresentando mais e mais resistentes, por meio de mutacdes na sequéncia do gene que codifica
essa enzima, a vantagem terapéutica obtida com esse tratamento € rapidamente perdida.

Qutro alvo de ataque das drogas anti-HIV é a enzima protease, fundamental no processo de maturacio
das proteinas virais. Por agio de drogas chamadas inibidores de protease, essa enzima perde a atividade,
& <30 formados virus “defeituosos”, que nio conseguem infectar novas células. Essas drogas tém possibi-
litado a recuperacio dos pacientes desenganados, mas ja existem relatos de mutacdes responsaveis pelo
surgimento de virus resistentes a essas drogas.

Assim, ma tentativa de impedir o aparecimento desses virus resistentes, o tratamento clinico atual
utiliza associacio de antivirais, que constituem o coquetel de drogas indicado no tratamento das pessoas
infectadas.

Novos alvos moleculares estio sendo pesquisados a fim de bloquear o ciclo viral. Entre eles os recep-
tores celulares responsaveis pela entrada do virus na célula e a enzima integrase, que é responsavel pela
integracio do DNA viral no DNA da célula hospedeira.

O combate 20 HIV tem sido feito de forma intensiva, pois esse virus ja provocou a morte de milhGes
I de pessoas no meindo.




fluenzavirus que sao transmitidas de uma pessoa para
tra por goticulas de secrecdes, como a saliva, espalhadas
lo ar. Esses virus afetam o trato respiratorio, provocando
iferentes sintomas, como coriza, tosse, dificuldade para
respirar, febre, dor de cabeca, dores muscglares e fraqueza.
Esses virus sdo altamente mutagénicos e, por isso,

nidade permanente. As vacinas contra a gripe devem
ser tomadas todos os anos, especialmente por pessoas
acima de 65 anos de idade.

Os resfriados sdo causados pelos rinovirus, uma ca-
tegoria diferente do virus que provoca a gripe. Existem
cerca de duzentas variedades de rinovirus. Os sintomas
dos resfriados sdo semelhantes aos da gripe, mas me-
nos intensos. O contagio também é feito por goticulas
de saliva espalhadas no ar por pessoas contaminadas.
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A dengue e a febre amarela sdo doengas causadas
por virus do género Flavivirus. Ambas s3o transmitidas
ao ser humano pelo mesmo vetor: fémeas do mosqui-
to Aedes aegypti (Fig. 2.15), que sdo hematéfagas, isto
€, alimentam-se de sangue. Esse mosquito pica duran-
te o dia e pode ser encontrado nas casas e arredores,
Tem abdémen rajado de preto e branco, com um dese-
nho prateado na parte dorsal do térax.

Flgura 2.15. Fotografia de femea do mosquito Aedes aegypti
com o abddmen repleto de sangue. O macho nio
& hematofago. Mede cerca de 5 mm de comprimento.

A dengue apresenta-se sob duas formas: a classica
e a hemorragica.

Na dengue classica, que corresponde a cerca de 95%
dos casos, os sintomas sao muito variaveis. Geralmen-
te o doente apresenta febre alta, dor de cabeca, dores
nas articulacdes, fraqueza, falta de apetite, manchas
vermelhas na pele e pequenos sangramentos no nariz
e nas gengivas. Esse tipo de dengue raramente é fatal.

Na dengue hemorragma (ou febre hemorragica do
dengue), 0s sintomas mioaus sao semelhantes aos da

A gripe é uma doenca causada por variedades do™

nao se consegue produzir uma vacina que confira imu-

dengue classica; porém, depois que a febre comeca-a
ceder, a pessoa passa a apresentar quedaaeentuada da

pressao arteriat devido ao aumento da permeabilidade”

dos capilares sanguineos, o que pode causar a morte.

Aos primeiros sintomas da deenca recomenda-se pro-
curar assisténda médica imediata. E importante lembrar
que nunca se deve fazer uso de medicamentos sem reco-
mendacao médica e, espedalmente nos casos de dengue,
nao se deve tomar antitérmicos a base de adido acetilsali-
cilico porque essa substanda pode favorecer hemormagias.

A febre amarela pode provocar quadros inaparen-
tes, ou seja, que n3o apresentam sintomas que per-
mitam reconhecer a doenca, mas também existem
formas fulminantes, nas quais todos os sintomas clas-
sicos estdo presentes,

Infeccdes leves e até sem sintomas conferem as pes-
soas imunidade por longo periodo, ndo sendo conheci-
dos casos de reincidéncia da doenca nesses pacientes.

Na febre amarela sintomatica, inicialmente ha uma
fase que dura cerca de 3 dias, com febre, calafrios, dor

de cabeca, prostracdo, nduseas, vémitos, dores muscu-

lares. Depois, esses sintomas diminuem, e o paciente
tem uma sensacao de melhora, que dura poucas horas
ounomaximo 1 a 2 dias. Em seguida, surgem os sinto-
mas mais graves, que podem levar a morte: insuficién-
cia hepatica e renal (quando aparece o aspecto amare-
lado do doente), hemorragias e reducio na frequéncia
dos batimentos cardiacos.

Existem duas formas de transmiss3o da febre amare-
la: a urbana, transmitida aos humanos pelas fémeas do
Aedes aegypti, e a silvestre, transmitida por fémeas de
mosquitos de varias espécies do género Haemagogus.

Diversos cientistas de todo o mundo participaram
dos esforcos para a erradicacdo da forma urbana de
transmissdo, devendo-se destacar a atuacdo de trés
brasileiros: Emilio Ribas, Adolfo Lutz e Oswaldo Cruz.

A forma silvestre de transmissao ocorre ainda com
alguma frequéncia no Brasil, especialmente nas re-
gioes de floresta densa, como no Norte e em grande
parte do Centro-Oeste. Os principais hospedeiros des-
ses virus sao os macacos, enquanto os humanos sio
hospedeiros acidentais, especialmente por ocasido de
derrubada de matas.

Nao existe tratamento especifico para a febre ama-
rela, o que reforca a necessidade de medidas de con-
trole da doenca, como vacinagéo, erradlcacao doinseto
vetor e isolamento do deente.

A vacinacdo deve ser feita nas pessoas que traba-

lham ou residem em regides onde a moléstia se mani-
festa. Da mesma forma, devem ser vacinadas todas as
pessoas que pretendem viajar para essas regies. Nes-
ses Casos, a vacina deve ser aplicada de 10 a 20 dias
antes da viagem e reaplicada a cada 10 anos.

CAPITULO 2 = Virus
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O controle da populagdo de Aedes aegypti é fundamental no combate a dengue e a febre amarela, e as prin-
cipais medidas nesse sentido sdo:

nao deixar agua parada em vasos, pneus, latas ou qualquer outro recipiente, assim como nao deixar caixas-
-d'agua sem tampa; os ovos e as larvas desse mosquito se desenvolvem na agua até a metamorfose, quando
passam para o ambiente aéreo;

usar substancias quimicas como larvicidas e inseticidas para combater as larvas e os adultos desses insetos:
usar repelentes de inseto no corpo;

proteger janelas e portas com telas tipo mosquiteiro.

A TRANSFORMACAO DOS INSETOS

Reduzir a populacao do mosquito transmissor da dengue, tinica forma atualmente disponivel para
controlar a doenca, € o objetivo de dois projetos desenvolvidos por pesquisadores brasileiros, um em Pi-
racicaba, no interior de Sao Paulo, e outro em Juazeiro, na Bahia. A meta de ambos é a mesma: produzir
em laboratorio, em larga escala, machos da espécie Aedes aegypti [...] incapazes de gerar filhotes sauda-
veis e depois solta-los no ambiente para competir pelas fémeas com os congéneres selvagens. Mas as
estratégias para atingir esse fim s3o diferentes. Enquanto em S3o Paulo os insetos sdo bombardeados
com radiacao gama para torna-los estéreis, na Bahia optou-se pela transgenia [..]. Eles recebem um
gene modificado que produz uma proteina fatal para a prole resultante do cruzamento com as fémeas
normais existentes no ambiente. A ideia por tras dessas estratégias € liberar em massa os mosquitos
transgénicos e irradiados, ambos incapazes de procriar em dreas infestadas pelo Aedes aegypti.

A dengue € um dos principais problemas mundiais de satide publica. De acordo com a Organizacio
Mundial da Saude (OMS), todos os anos 50 milhdes de pessoas contraem a doenca, das quais 550 mil sdo
internadas nos hospitais e 20 mil morrem. A liberacao continua e em nimero suficiente desses insetos
inférteis deve ajudar a amenizar o problema, reduzindo a populacio nativa do Aedes a um nivel abaixo
do necessario para a transmissdo da doenca. Em maior nimero, eles terdo vantagens competitivas com
os machos selvagens férteis, que terdo menos chances [de] se acasalar e gerar filhotes. Ndo ha risco ao
solta-los no ambiente, porque somente as fémeas transmitem o virus da dengue.

[..] insetos, frutas ou outros produtos irradiados ndo apresentam nenhum risco de contaminacdo
para a salde das pessoas ou para o ambiente. [..] O material irradiado apenas recebe energia, que inte-
rage com a materia e depois se dissipa. [...] O mesmo acontece com uma pessoa que se submete a um
exame de raios X. Ela recebe a radiacdo, mas nao fica contaminada.

Os mosquitos transgénicos usados no projeto de Juazeiro também nao oferecem risco ao ambiente
nem a populacdo da cidade. E o que garantem os pesquisadores envolvidos no trabalho e a Comissio
Tecnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), que, em dezembro de 2010, aprovou o experimento. [...] as
pesquisas estdo mais adiantadas que as de Piracicaba. La os Aedes aeqypti modificados geneticamente
& foram soltos no ambiente.

L]

SILVEIRA, E. A transformacdo dos insetos. Revista Pesquisa Fapesp, 199, 2012.
Disponivel em: <http://revistapesquisa.fapesp.br/wp-content/uploads/2012/09/068-071_mosquitos_199.pdf>.
Acesso em: fev. 2014.

6.4. Variola

Doenca causada por um virus da familia Poxviridae e caracterizada por feridas grandes e numerosas na pele, que
deixam cicatrizes. Hoje € considerada erradicada, mas causou numerosas mortes e deixou sequelas em muitas pes-
soas em todo o mundo na década de 1950. Representa um exemplo de vitdria da medicina sobre a doenca, alcan-
cada pela vacinacao, uma importante medida profildtica para muitas doencas causadas por virus e por bactérias.
Atransmissao da variola'e feita pela saliva e pelo uso de objetos, como talheres e copos, contaminados pelo virus.
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Afamilia Herpesviridae agrupa diversas espécies de
Wirus, mas vamos comentar apenas o0s que causam o
‘herpes simples (que pode ser de dois tipos, o oral e o
genital), a catapora, o herpes-zoster e a mononucleose.

Herpes simples

O herpes simples oral é causado pelo virus HHV-1
(também chamado de HSV-1), e o genital, pelo virus
HHV-2 (ou HSV-2).

Em ambos os casos, ha o aparecimento de peque-
nas bolhas na pele que ulceram formando feridas que
ficam ativas por um periodo que varia de pessoa para
pessoa. Depois, na recuperacao, a pele cicatriza-se sem
deixar sinais da manifestac3o do virus.

No caso do herpes oral, as feridas surgem em ge-
ral ao redor da boca, nos I4bios, e a tra nsmissao é fejta
por via oral ou respiratéria ou pelo contato com as fe-
ridas na fase de manifestacdo da doenca. Geralmente,
a infecgdo ocorre na infancia. Esse virus fica latente no
ganglio nervoso do nervo trigémeo, que conecta a face
com o sistema nervoso central (Fig. 2.16). Esses virus se
tornam ativos quando o portador se expde excessiva-
mente ao sol, em momentos de estresse ou, nas mu-
Iheres, na época da menstruacao.

|

Local de laténcia: f

ganglio do nervo ’

trigémeo |

A |
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Terminacoes
do nervo

Regido dos labios:

local mais frequente
de manifestacio do
virus, onde aparece ]
! alesao [

Figura 2.16. Esquema mostrando local de laténcia e local
mais frequente da manifestacio do virus HHV-1, H3, no
entanto, a possibilidade de ele se manifestar em todas as
terminacées do nervo trigémeo, (Cores-fantasia.)

O virus que causa o herpes genital fica em Iatén-
cia no génglio do nervo sacral, localizado na base
da coluna vertebral, e se manifesta ng area genital.
A transmissdo é feita pelo contato sexual na fase de
manifestacdo da doen'f;-a. Muito raramente, esses

B

dois tipos de virus podem se deslocar para o sistema
nervoso central causando a encefalite herpética, que
pode levar a morte. Esses dois tipos de herpes s3o tra-
tados com medicamentos que interrompem a repro-
ducio do virus e impedem ou reduzem a manifesta-
¢ao da doenca.

Catapora e herpes-zoster

A catapora e o herpes-zoster s3o doencas diferen-
tes, mas causadas pelo mesmo virus: o HHV-3.

A catapora é uma doenca mais comum na infancia.
Caracteriza-se por intimeras feridas pequenas na pele,
especialmente do rosto, P€scoco e tronco, que duram
cerca de trés a quatro dias e desaparecem, em geral,
sem deixar cicatriz. A infeccdo ocorre por via respirato-
ria, e, assim que entra no corpo, o virus fica incubado
por cerca de duas semanas antes de se manifestar. A
doenca é extremamente grave quando contraida por
gestantes na fase inicial da gravidez, pois pode causar
lesGes no feto,

Assim como todos os virus da familia Herpesvi-
ridae, o HHV-3 também tem a habilidade de ficar
latente no corpo. Apesar de a pessoa ficar imune ao
virus quando contrai a catapora, de forma que ela
naovolta a se manifestar, o virus njo é destruido. Ele
migra pelos nervos periféricos até os ganglios nervo-
s0s que ficam préximos a coluna vertebral. Mesmo
apos um longo tempo de a pessoa ter manifestado a
catapora, esse virus pode ser reativado por estresse
Ou por queda na imunidade, causando outra doen-
¢a: o herpes-zoster. Nesse caso, o virus migra pelos
nervos periféricos até os nervos sensoriais da pele,
onde se manifestam provocando feridas que se dis-
péem ao longo do trajeto do nervo e que causam
dores intensas.

A melhor medida preventiva para se evitar essas
doencas é a vacinacio.

O tratamento do herpes-zoster é semelhante ao
utilizado para outros tipos de herpes.

Mononucleose

Doenca caracterizada por febre, dor de garganta,
aumento dos ganglios linfaticos do pescoco e fra-
queza. A forma mais frequente de contagio é pela
saliva, sendo popularmente conhecida como doen-
¢a do beijo, por essa ser uma via comum de conta-
minacdo. Manifesta-se em geral na adolescéncia e
deixa a pessoa com imunidade permanente a doen-
¢a. A prevencao deve ser feita por medidas higiéni-
cas, usando sempre copos e talheres bem lavados e
ndo compartilhando esses utensilios e outros que
também tenham contato com a saliva, como a es-
cova de dentes.

CAPITULO 2 « Virys
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Ha mais de 100 tipos de virus identificados como da
familia Papovaviridae. Eles sdo responsaveis por varias
doencas, entre elas as verrugas, o condiloma acumina-
do e um dos tipos de cancer genital, especialmente o
cancer de colo de utero.

As verrugas sao papilas que crescem na pele, cau-
sadas por um tipo de papilomavirus. Esses virus sao
transmitidos de pessoa a pessoa pelo contato com
essas papilas. O tratamento, que consiste em secar as
verrugas, deve ser iniciado o0 mais rapido possivel, para
evitar a transmissdo. Esse procedimento deve ser reali-
zado ou indicado por um médico ou uma médica.

O condiloma acuminado € uma doenca transmitida
sexualmente e caracteriza-se por inUmeras verrugas na
regiao genital. A doenca também é causada por um pa-
pilomavirus, conhecido como HPV. Ja existe tratamento,
mas deve ser iniciado o mais rapido possivel. Uma das
complicacoes dessa doenca é o desenvolvimento de um
tipo de cancer genital, que afeta o pénis e o colo do Utero.

6.7. Rubéola

A rubéola é causada por um tipo de Rubivirus (fa-
milia Tagoviridae) e é caracterizada por inimeras man-
chas pequenas e vermelhas na pele. O nome Rubivirus
vem do aspecto avermelhado ou rubro que o doente
apresenta. A pessoa tem febre baixa e apresenta incha-
co dos ganglios linfaticos.

A transmissao & por via respiratdria, e a incubacao
demora cerca de duas a trés semanas. Em geral, ndo
se trata de doenca grave e confere imunidade perma-
nente a pessoa. Assim, raramente quem ja teve rubéo-
la terd a doenca de novo. A grande preocupacdo da
rubéola € com gestantes, que, se contrairem a doenca
nos primeiros meses de gravidez, poderdo transmitir a
doenca ao feto, com grandes possibilidades de causar
surdez, catarata ou até mesmo a morte do feto.

Avacinacao é a principal medida de prevencao. Mu-
Ilheres que nao tomaram a vacina nem tiveram rubéola
precisam ser vacinadas pelo menos seis meses antes
de engravidar.
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A familia Picornaviridae inclui diversos virus que
causam doencas em humanos, como resfriado, polio-
mielite e hepatite A. Além desses, pertencem a essa
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familia os virus que causam enteroviroses, que afetam
o intestino, e os virus que causam meningite, difteria
(ou crupe) e encefalite.

Resfriado

O resfriado pode ser provocado por varios tipos de vi-
rus, mas como vimos anteriormente nenhum deles per-
tence a familia dos virus que causam a gripe. H3, no en-
tanto, casos de resfriado cujo agente causador nao esta
identificado. Cerca de 50% dos casos de resfriado devem-
-se a tipos de Rhinovirus, que pertence a familia Picorna-
viridae. Esses virus s3o transmitidos por via respiratoria.

Os sintomas s3o coriza, febre e fragueza. A infeccdo
viral pode se estender para a garganta e orelha média,
causando inflamacdes nessas regioes.

Como toda doenca causada por virus, os resfriados
ndo devem ser tratados com antibiéticos. Esses medi-
camentos so devem ser usados em caso de doencas
causadas por baciérias e sob estrita recomendacdo
médica e com receita.

Nao ha vacina contra resfriado, pois ha mais de 200
tipos diferentes de agentes que causam os resfriados,
e ndo seria possivel fazer uma vacina para cada um de-
les. Entretanto, ao longo da vida da pessoa, ela vai acu-
mulando imunidade contra os diferentes tipos de virus
causadores de resfriado. Por isso, uma crianca fica mais
frequentemente resfriada que um adulto.

Poliomielite

O virus da poliomielite pode ficar por longos perio-
dos na dgua e no alimento em condicGes de infectar
uma pessoa. Assim, a forma primaria de transmissao é
pela ingestao de dgua ou alimento contaminado pelo
virus. Esses virus s3o liberados nas fezes dos doentes;
portanto, a falta de saneamento basico e de condigdes ‘
de higiene sao grandes responsaveis pela propagacao
da doenca.

Apesar de a forma mais conhecida da poliomieli-
te ser a paralisia infantil, na maior parte dos casos as
pessoas contaminadas pelo virus ndo apresentam sin-
tomas ou apresentam sinais leves, como febre, dor de
garganta e nausea.

Uma vez ingerido, o virus afeta inicialmente a gar-
ganta e o intestino delgado, causando febre, dor de gar-
ganta e nausea. Depois, o virus invade os linfonodos e o
sangue. E comum a infeccdo ndo passar desse estagio e
as demais manifestacoes clinicas da doenca nao aconte-
cerem. Se a infecczo persistir, os virus passarao da corren-
te sanguinea para o sistema nervoso central e atingirao
0s neurdnios motores, com os quais tém muita afinida-
de. Dentro dessas células, eles se multiplicam e as células
morrem, o que resulta na paralisia. Em algumas pessoas,
pode haver parada respiratéria seguida de morte.
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0O sarampo e a caxumba sao doencas causadas por
diferentes tipos de virus da familia Paramyxoviridae.

O sarampo € uma doenca extremamente contagio-
sa, gue ¢ transmitida por via respiratoria. Mesmo antes
de os primeiros sintomas aparecerem, a pessoa infecta-
da pode transmitir o virus.

O desenvolvimento do sarampo é similar ao da
catapora. Depois de um periodo de incubacao de
10 a 12 dias, os sintomas comecam a aparecer. Ini-
cialmente como um resfriado, depois aparecem man-
chas vermelhas no rosto, que se espalham pelo tronco
e membros. Manchas na face interna das bochechas
s3o tipicas do sarampo. O sarampo pode se manifes-
tar de forma branda, com recuperacdo em poucos
dias, mas pode se tornar uma doenca hastante gra-
ve, especialmente em criancas pequenas e em idosos,
podendo levar a morte. A vacinacao é a principal for-
ma de prevencao.

A caxumba caracteriza-se pela inflamacao das paré-
tidas, que sdo glandulas salivares. O virus € transmiti-
do pela saliva e por secrecdes do sistema respiratorio
de pessoas contaminadas. Ao ser infectada, a pessoa
fica com o virus incubado entre 16 e 18 dias, quando
comega o inchaco das parétidas, acompanhado de dor
e febre. Nos homens, ha risco de o virus se instalar nos
testiculos, causando esterilidade em casos raros. Nas
mulheres, pode se instalar nos ovarios. A melhor medi-
da preventiva é a vacinacdo.

6.1C

A raiva é uma doenca quase sempre fatal. O virus
causador dessa doenca é o Rhabdovirus, que é trans-
mitido ao ser humano principalmente pela mordida
de animais infectados. Entre os animais silvicolas, 0s
principais transmissores para os seres humanos sao
0s morcegos, as raposas e os lobos; entre os animais
domésticos, os principais transmissores sao o gato e
o cachorro.

Esses virus ficam na saliva do animal contaminado,
e, guando uma pessoa é mordida por ele, os virus en-
fram no corpo.

No caso de uma pessca ser mordida por um cao
gue nao se sabe se estd contaminado pelo virus da
raiva, deve-se manter o animal em observacao por
me minimo dez dias para verificar se ele mostra alte-
racoes de comportamento. O animal que esta com a
gdoenca apresenta-se inicialmente calmo, mas depois
se torna muito agitado e tende a atacar com facilida-
ge. com a paralisia dos musculos da degluticdo, esses
@mimais nao conseguem mais engolir (também mani-
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festam hidrofobia) e muita saliva fica acumulada na
boca, caracterizando a baba constante; o sistema ner-
voso fica cada vez mais prejudicado e em poucos dias
o animal morre.

A vacinacao de caes e gatos contra a raiva e funda-
mental para se evitar a doenca no animal e, por con-
sequéncia, reduzir os riscos de contaminacao em seres
humanos (Fig. 2.19).

Pessoas mordidas por animais devem imedia-
tamente procurar socorro médico para receber
as orientacdes adequadas. Se o animal que mor-
deu estava contaminado pelo virus da raiva, a pes-
soa é submetida a uma série de injecoes de vacina
antirrabica e de soro rico em imunoglobulina. Nesse
caso, a vacinacao é eficiente mesmo apos a mordida,
0 que é uma excecao em relacao as demais vacinas,
que devem ser tomadas antes da exposicao ao agen-
te causador da doenca. Isso s6 é possivel porque o
periodo de incubacao do virus da raiva no local da
mordida é grande o suficiente para que a vacina esti-
mule o sistema imunitario antes de o virus chegar
ao sistema nervoso. Depois que o virus passa para
o sistema nervoso, o sistema imunitario nao conse-
gue mais atuar. Quanto antes a pessoa iniciar o tra-
tamento, melhor sera a chance de a doenca nao se
manifestar. O soro com imunoglobulina atua como
uma imunizacao ativa, pois contém anticorpos pron-
tos para combater o virus.

Figura 2.19. A vacinacao de cdes € uma importante
medida profilatica contra a raiva.

—i i

orge
rao

dias
nita:
tidac
gani
ums
nita:
antl
sen
bact
ja 1
cont
mai;

venl
ao s

vacii
viru
de.g
08 C
tran
pela
cons
seus

blicz




mwlada na
ilBma ner-
licos dias

Importancia da vacinacio

€ funda- i . .
‘ : 20 desenvolvimento de vacinas

\Ppor con- TS
Bm cerec tomestiveis
As vacinas tém por objetivo desencadear em
imedia- B85 organismo um mecanismo de imunizacio
receber Na vacinacdo, introduzem-se em nosso COI-
e mor- “ormas atenuadas das toxinas ou dos proprios
L 3 pes- #organismos causadores das doencas, de modo
B vacing SSimular nosso sisterna imunitario a produzir
2 Necse Bcorpos. Estes s3o proteinas especiais que com-
sordida, m os antigenos, elementos estranhos 20 nosso
Bcinas, fpo. Cada_l antigen(? desencadeia a producio de
. deterrmgado an’tlcorpo, de m}odo que a reacio
B o Hgeno-anticorpo é muito especifica.
B d; A grande vantagem da vacinacio é que nosso
B i ifpo fica pronto para rea'gir ime@iatamente no
. 50 de uma infeccio por microrganismo causador
£ doenca. Isso ocorre porque inocula-se em um
g Para Bdividuo sadio, pela primeira Vez, Uma pequena
;conse~ pantidade de um antigeno atenuado, e o corpo
c_)tra- individuo reage como se estivesse recebendo
g < # agente ativo da doenca. Assim estimulado, o
g seanismo passa a produzir anticorpos, que esta-
pron- ,

0 disponiveis no sangue somente apos alguns
Bias. Nessa primeira inoculagdo, a resposta imu-
fitaria € lenta, com producio de pequena quan-
Bidade de anticorpos. Entretanto, ela deixa o or-
ganismo preparado ou programado para que, se
#ma segunda inoculagio ocorrer, a resposta imu-
Mitdria seja mais rapida e com maior producio de
anticorpos. Fala-se em meméria imunitria. Des.
Se modo, se o individuo for infectado por virus ou
‘bactéria causadores de uma doenca contra a qual
J& recebeu vacina, ele estari pronto para reagir
‘contra a doengca, que nio se manifestara ou sera
mais branda.
A vacinacio é a principal maneira de se pre-
- Venir contra a maioria das doengas transmitidas
© 20 ser humano por meio de virus ou de bactérias.
Neste capitulo, mencionamos a existéncia de
vacinas para algumas das doencas provocadas por
virus. No portal da satde <http://portalsaude.sau
de.gov.br> (acesso em: fev. 2014), é possivel ver
os calendérios bisicos de vacinacdo para doencas
ransmitidas por virus e bactérias, estabelecidos
pela portaria do Ministério da Satide. As vacinas
constantes desses calendarios sio obrigatérias, e
Seus respectivos atestados s3o gratuitos na rede pu-
blica dos servicos de satide.

Vacinas comestiveis

Toda a popula¢do mundial deveria ter acesso
as vacinas necessarias para o combate das doen-
¢as que assolam cada regido. Na realidade, no en-
tanto, cerca de 20% das pessoas ainda nio tém
4Cesso a vacinas, pelo alto custo desses produtos
e pelas dificuldades de transporte para os locais
pobres e de dificil acesso (as vacinas devem ser
mantidas resfriadas até chegar ao destino). Qual
€ a solucdo?

Bi6logos moleculares desenvolveram meios de
introduzir certos genes selecionados em organis-
mos, induzindo a producio de proteinas especi-
ficas no organismo receptor. Essa é a técnica de
produgio de um organismo geneticamente modi-
ficado, ou transgénico. Uma das aplicacdes dessa
técnica é a insercio de genes de microrganismos
patogénicos em plantas, justamente os genes que
codificam antigenos. Assim, a planta transgéni-
ca passa a produzir o antigeno e pode funcionar
Como uma vacina comestivel!

Ja foi desenvolvida uma alface transgénica que
recebeu o gene que codifica a producio de antige-
nos do virus da hepatite B. Teoricamente, ao co-
mer a alface, o organismo da pessoa teria contato
com o antigeno, acionando a producdo de anticor-
Pos contra o virus da hepatite B, mas sem ter con-
tato com o virus. Estd sendo desenvolvida também
uma bebida lactea fermentada cujos bacilos vivos
serao modificados, contendo genes que codificam
0s antigenos de diversas doencas, como a difteria,
0 tétano, a caxumba, a rubéola e o sarampo.

Acompanhe, no esquema da pagina seguinte,
como pode ser produzida uma vacina comestivel
usando batata que recebe genes de uma bactéria, a
Agrobacterium tumefaciens. Esta bactéria tem a pro-
priedade de inserir seus genes nas células da planta.

Testes preliminares das vacinas comestiveis
€m pessoas mostraram sucesso, mas a eficiéncia
dessas vacinas ainda é bastante questionada e hi
um longo caminho a ser percorrido até que este-
jam prontas para uso em larga escala.

Se isso acontecer, as plantas-vacinas poderdo
ser cultivadas mesmo nos locais mais distantes,
a baixo custo, resolvendo a questdo da falta de
vacinacao nessas areas. Além disso, sendo co.
mestiveis, as vacinas nio requereriam seringas,
reduzindo o risco de infec¢Ges por agulhas conta-
minadas em locais onde nio hj suprimento ade-
quado de seringas descartaveis.

CAPITULO 2 = \firus



Este é um exemplo do grande impacto da biotecnologia na

gatide humana,

de todas as pessoas como uma alternativa para extinguir varias doengas.

possibilitando a vacinacao
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| Esquema simplificado de como transferir genes de interesse para uma planta, visando a producao das chamadas
vacinas comestiveis. Neste caso, utilizou-se a bactéria Agrobacterium tumefaciens, modificada geneticamente
com um gene que confere resisténcia a determinado antibiético e um gene que codifica um antigeno. Trata-se de
um organismo transgénico. (Elementos representados em diferentes escalas; cores-fantasia.)

i Fonte dos dados: WEINER, D. B.; KENNEDY, R. C. Genetic vaccines. Scientific American, v. 281, p. 34-41,1999,
e SRIVASTAVA, |. I; LIU, M. A. Gene vaccines. Annals of Internal Medicine, v. 138, n. 7, p. 550-559, 2003.

! 1. Consulte sua carteira de vacinagfo e veja quais vacinas ja tomou. Compare com a tabela de vacinacao
disponivel no site do portal da atide do Ministério da Satide. Seu esquema de vacinagao estd em dia?
Caso nio esteja, é importante conversar com o8 responsaveis por vocg, ir a um médico ou mesmo a
um posto de satide procurar informacdes. Discuta com seus colegas sobre a importincia da vacinacdo
e divulgue na escola, por meio de cartazes, os calendirios de vacinacio, explicando o que € vacina e
qual a diferenca entre vacinas € sOT0s.

2. Como atividade em grupo, procure saber mais sobre o andamento das pesquisas que visam ao desen-

volvimento de vacinas comestiveis. De posse das informacGes, apresente aos demais colegas de classe,
em data a ser definida pelo(a) professor(a), e, depois, como atividade coletiva da classe, elabore um
folheto divalgando o que descobriram para a comunidade. Difundir o conhecimento faz parte da ci-
dadania que todos nés devemos exercer.
Emn uma comunidade em que as pessoas valorizam a vacinacdo, assegurando a imunizagdo de si
mesmas e de seus amigos e familiares, o nivel geral de satide é melhor e, portanto, a qualidade de
vida também &. Seja agente ativo e divulgue seus novos conhecimentos junto & sua comunidade. Cada
pessoa vacinada € potencialmente mais saudavel — note a importancia dessa iniciatival
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