Virus, Viroides e Prions

Os virus sdo muito pequenos para serem vistos ao microscépio éptico e ndo se multiplicam fora de
suas células hospedeiras. Por isso, embora as doencgas causadas por virus ndo sejam uma novidade,
as particulas virais ndo puderam ser estudadas até o século XX. Em 1886, o quimico holandés Adolf
Mayer demonstrou que a doenga do mosaico do tabaco (DMT) era transmissivel de uma planta
doente para uma planta sadia. Em 1892, em uma tentativa de isolar a causa da DMT, o bacteriolo-
gista russo Dimitri lIwanowiski filtrou a seiva de plantas doentes em filtros de porcelana construidos
para reter bactérias. Ele esperava encontrar o micrébio preso ao filtro. Ao contrario, constatou que
o0 agente infeccioso havia passado através dos diminutos poros do filtro. Quando ele injetou o fluido
filtrado em plantas sadias, elas contrairam a doenca. A primeira doenc¢a humana associada com um
agente filtravel foi a febre amarela.

Os avancos nas técnicas de biologia molecular nos anos de 1980 e 1990 permitiram a identificagéo
de vérios novos virus, incluindo o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o coronavirus
associado a sindrome respiratéria aguda severa (SARS). O virus israelense da pa-
ralisia aguda tornou-se uma preocupacdo em 2006, quando dizimou cerca de

90% das abelhas polinizadoras em algumas colmeias norte-americanas. Esse

novo virus foi identificado pela primeira vez em Israel, em 2002, e parece
circular nos Estados Unidos desde entdo. Doencas humanas causadas

por esses virus serdo discutidas na Parte Quatro. Neste capitulo, iremos

estudar a biologia dos virus.

Em 2007, pesquisadores converteram células da
pele em células-tronco embriondrias. Primeira-
mente, eles inseriram moléculas de RNA comple-
mentar para quatro genes embriondrios em um vi-
rus; o provirus resultante inseriu os genes no DNA
das células da pele. Que virus pode fazer isto?

Procure pela resposta neste capitulo.
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Caracteristicas gerais dos virus

OBJETIVO DO APRENDIZADO
13-1 Diferenciar um virus de uma bactéria.

Cerca de cem anos atras, os pesquisadores ndo poderiam imaginar
a existéncia de particulas submicroscopicas, descrevendo entdo
estes agentes infecciosos como um fluido contagioso - do latim,
contagium vivum fluidum. Ja em 1930, os cientistas comegaram a
utilizar a palavra virus, que no latim significa veneno, para des-
crever estes agentes filtraveis. Todavia, a natureza dos virus per-
maneceu obscura até 1935, quando Wendell Stanley, um quimico
norte-americano, isolou o virus do mosaico do tabaco, tornando
possivel, pela primeira vez, o desenvolvimento de estudos quimi-
cos e estruturais com um virus purificado. A inven¢do do micros-
copio eletronico, aproximadamente na mesma época, possibilitou
sua visualizacio.

A questdo de os virus serem organismos vivos ou ndo tem uma
resposta ambigua. A vida pode ser definida como um conjunto
complexo de processos resultantes da acdo de proteinas codificadas
por acidos nucleicos. Os acidos nucleicos das células vivas estdo em
atividade o tempo todo. Como sio inertes fora das células vivas, os
virus ndo sdo considerados organismos vivos. No entanto, quan-
do um virus penetra uma célula hospedeira, o acido nucleico viral
torna-se ativo, ocorrendo a multiplica¢do viral. Sob esse ponto de
vista, os virus estdo vivos quando se multiplicam dentro da célula
hospedeira. Do ponto de vista clinico, os virus podem ser conside-
rados vivos por serem capazes de causar infec¢do e doenga, assim
como bactérias, fungos e protozodarios patogénicos. Dependendo
do ponto de vista, um virus pode ser considerado um agregado
excepcionalmente complexo de elementos quimicos ou um micro-
-organismo muito simples.

Como entdo definimos um virus? Originalmente, os virus fo-
ram diferenciados de outros agentes infecciosos por serem muito
pequenos (filtraveis) e por serem parasitas intracelulares obriga-
tdrios - ou seja, requerem células hospedeiras vivas para se multi-
plicarem. Entretanto, essas duas propriedades sdo compartilhadas
por determinadas bactérias pequenas como algumas riquétsias. Os
virus e as bactérias sdo comparados na

Sabe-se agora que as caracteristicas que realmente distin-
guem os virus estdo relacionadas a sua organizagio estrutural
simples e aos mecanismos de multiplica¢do. Dessa forma, os vi-
rus sio entidades que:

m Contém um dnico tipo de dcido nucleico, DNA ou RNA.

m Contém um invélucro proteico (as vezes recoberto por um
envelope de lipideos, proteinas e carboidratos) que envolve o
acido nucleico.

m Multiplicam-se no interior de células vivas utilizando a maqui-
naria de sintese celular.

m Induzem a sintese de estruturas especializadas na transferéncia
do 4cido nucleico viral para outras células.

Os virus possuem poucas ou mesmo nenhuma enzima prdopria
para seu metabolismo. Por exemplo, ndo possuem enzimas para
a sintese proteica e a geragdo de ATP. Os virus devem se apossar
da maquinaria metabdlica da célula hospedeira para sua multipli-
cagdo. Esse fato é de consideravel importancia médica para o de-

Bactérias Virus
Bactérias  Riquétsias/
tipicas clamidias

Parasita intracelular Néo Sim Sim
Membrana plasmatica Sim Sim Néo
Fisséo binaria Sim Sim Nédo
Passagem através de filtros bac- Néo N&o/Sim Sim
terioldgicos
Possui ambos, DNA e RNA Sim Sim Néo
Metabolismo de geracéo de ATP Sim Sim/Né&o Néo
Ribossomos Sim Sim Néo
Sensiveis a antibiéticos Sim Sim Néo
Sensiveis ao interferon Nao Néao Sim

senvolvimento de drogas antivirais, pois a maioria das drogas que
interferem na multiplicagdo viral também pode interferir com a
fisiologia da célula hospedeira, sendo, por isso, demasiadamente
toxicas para uso clinico. (As drogas antivirais sdo discutidas no Ca-
pitulo 20.)

Espectro de hospedeiros

O espectro de hospedeiros de um virus consiste na variedade de
células hospedeiras que o virus pode infectar. Existem virus que in-
fectam invertebrados, vertebrados, plantas, protistas, fungos e bac-
térias. No entanto, a maioria é capaz de infectar tipos especificos de
células de uma dnica espécie de hospedeiro. Em raras excegdes, os
virus cruzam barreiras de espécies, expandindo assim seu espectro
de hospedeiros. Um exemplo é descrito no quadro da pagina 370.
Neste capitulo iremos nos preocupar principalmente com os virus
que infectam seres humanos e bactérias. Os virus que infectam bac-
térias sio denominados bacteriéfagos ou fagos.

O espectro de hospedeiros de um virus é determinado pela
exigéncia viral quanto a sua ligacdo especifica a célula hospedei-
ra e pela disponibilidade de fatores celulares do hospedeiro em
potencial necessarios para a multiplica¢do viral. Para que ocor-
ra a infec¢do da célula hospedeira, a superficie externa do virus
deve interagir quimicamente com receptores especificos presentes
na superficie celular. Os dois componentes complementares sdo
unidos por ligagdes fracas, como ligacdes de hidrogénio. A com-
bina¢do de muitos sitios de ligagdo e receptores resulta em uma
forte associagdo entre a célula hospedeira e o virus. Para alguns
bacteriéfagos, o receptor faz parte da parede da célula hospedeira;
em outros casos, faz parte das fimbrias ou dos flagelos. No caso de
virus animais, os receptores estdo na membrana plasmatica das
células hospedeiras.

A possibilidade de utilizagdao dos virus para tratamento de
doengas ¢ intrigante por causa de seu estreito espectro de hospe-
deiros e sua capacidade de matar as células hospedeiras. A ideia de
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225 nm
Eritrécito humano com
Bacteri6fago T4 Virus da raiva diametro de 10.000 nm
170 x 70 nm

Adenovirus

90 nm -

Bacteriofago M13
Rinovirus 800 x 10 nm
30 nm
Corpusculo elementar da Chlamydia
300 nm
Virus do mosaico do tabaco

Bacteridfagos 250 x 18 nm

f2, MS2 Viroide

24 nm 300 x 10 nm

) Prion
Poliovirus 200 % 20 nm
30 nm Virus da vaccinia Virus Ebola
300 x 200 x 100 nm 970 nm
Membrana plasmatica
- do eritrécito
E. coli 10 nm de espessura
(bactéria)
3.000 x 1.000 nm
Figura 13.1 Tamanho dos virus. Os tamanhos de varios virus (em azul esverdeado) e bactérias

(em marrom) séo comparados com um eritrécito humano, representado a direita dos micrébios. As di-
mensodes estdo em nandmetros (nm) e representam didmetro ou comprimento por largura.

P Quais as diferencas entre os virus e as bactérias?

uma fagoterapia, utilizando bacteridfagos para tratar infec¢des bac-
terianas, ja existe ha cerca de 100 anos. Avangos recentes no enten-
dimento das interagdes virus-hospedeiro tém possibilitado novos
estudos no campo da fagoterapia.

Infecgdes virais induzidas experimentalmente em pacien-
tes com cancer durante a década de 1920 sugeriram que os virus
podem ter atividades antitumorais. Estes virus destruidores de
tumor, ou oncoliticos, podem seletivamente infectar e matar cé-
lulas tumorais ou induzir uma resposta imune contra essas célu-
las. Alguns virus infectam de forma natural as células tumorais
e outros podem ser modificados geneticamente para infectd-las.
Atualmente, varios estudos estio em andamento para determinar
o mecanismo de agdo dos virus oncoliticos e a seguranga do uso
da terapia viral.

Tamanho dos virus

O tamanho viral é determinado com o auxilio da microscopia ele-
tronica. Virus diferentes variam consideravelmente em tamanho.
Apesar de a maioria deles ser um pouco menor que as bactérias,
alguns dos maiores virus (como o virus da vaccinia) sdo pratica-
mente do mesmo tamanho de algumas bactérias pequenas (como
micoplasmas, riquétsias e clamidias). O comprimento dos virus
varia de cerca de 20 a 1.000 nm. A Figura 13.1 ilustra o tamanho
comparativo de alguns virus e bactérias.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/" Como o pequeno tamanho dos virus poderia ter ajudado os pes-
quisadores a detectd-los antes da invengdo da microscopia ele-
tronica? 13-1



FOCO CLINICO Do relatério semanal de morbidade e mortalidade
(morbidity and mortality weekly report)

Influenza: cruzando a barreira de espécies

0 virus da gripe, ou influenza tipo A, é encontra-
do em varios animais diferentes, incluindo por-
cos, baleias, cavalos e focas. Algumas vezes, 0
virus influenza A detectado em uma espécie ani-
mal pode cruzar a barreira da espécie e causar
doenca em outra espécie. Por exemplo, até 1998
somente o subtipo HIN1 era encontrado nas
populacdes de porcos nos Estados Unidos. Em
1998, o subtipo H3N2, proveniente de seres hu-
manos, foi introduzido na populagéo de porcos
e causou doenca disseminada no rebanho de
suinos. Os subtipos diferem por causa de certas
proteinas localizadas na superficie do virus (as
proteinas hemaglutinina [HA] e neuraminidase
[NA]). Existem 16 subtipos diferentes de HA e

9 subtipos diferentes de NA do virus influenza
tipo A.

Como diferentes combinacées de proteinas
H e N séo possiveis?

Cada combinacgéo corresponde a um subtipo
diferente. Quando falamos de “virus influenza
humano” nos referimos aqueles subtipos am-
plamente disseminados entre seres humanos.
Existem somente trés subtipos conhecidos de
virus influenza humano (H1N1, HIN2 e H3N2).

0 que existe de diferente nos virus da
Tabela A?

Estes subtipos ocorrem principalmente em
aves. Os virus que causam a influenza aviaria
em geral ndo infectam seres humanos, mas
podem ser transmitidos aos seres humanos: (1)
diretamente das aves ou de ambientes conta-
minados por elas ou (2) através de um hospe-
deiro intermedidrio, como o porco. Os porcos
sdo transmissores importantes, pois podem ser
infectados com os virus influenza humano e
aviario. O genoma do virus influenza é compos-
to por oito segmentos. Um genoma segmen-
tado permite o rearranjo dos genes virais e a
criagdo de novos virus influenza A se particulas
virais de duas espécies diferentes infectarem

a mesma pessoa ou animal (veja a figura). Isto
€ conhecido como desvio antigénico (do inglés
antigenic shift).

Por que ocorrem tdo poucos casos de
influenza aviaria em humanos?

Até o momento, o virus da influenza avidria ndo
tem causado surtos na populagéo humana, pois

Estrutura viral
OBJETIVO DO APRENDIZADO

13-2 Descrever a estrutura quimica e fisica dos virus envelopados e dos

virus néo envelopados.

a transmissdo pessoa-pessoa ndo € infectiva. To-
dos os casos na podem ser atribuidos
a surtos em aves domésticas, exceto um caso
notdvel de possivel transmissdo de uma filha
para sua mae.

Em quais continentes ocorreram casos de
infeccédo por H5N1 em humanos?

Durante o século XX, o surgimento de novos
subtipos de influenza A causou trés pandemias,
todas disseminados ao redor do mundo em um

intervalo de um ano apds terem sido detectadas
pela primeira vez (veja a ). E provavel
que alguns segmentos de genoma desses sub-
tipos de influenza A tenham se originado das
aves. Muitos cientistas acreditam que a ocor-
réncia de uma préxima pandemia de influenza é
apenas uma questdo de tempo.

Fonte: Adaptado dos textos do MMWR.

Virus influenza Localizacédo Ano Casos humanos

H5N1 Sudeste asiatico 2005-2007 350 esporadicos

H5N1 Egito 2006-2007 38

H5N1 China 2006-2007 25

H7N2 Reino Unido 2007 4

H5N1 Turquia 2006 3

H5N1 Iraque 2006 2

H5N1 Azerbaijao 2006 1

H5N1 Jibuti 2006 1

H5N1 Nigéria 2007 1

H5N1 Sudeste asidtico 2005 130 esporadicos

H5N1 Sudeste asiatico 2004 35 esporadicos

H7N3 Canadd 2004 Infecgdes oculares em trabalhadores
de granjas

H7N2 Nova Yorque 2003 1

H7N7 Holanda 2003 89

H5N1 China 2003 2

H7N2 Virginia 2002 1

HION2 China 1999 2

H5N1 China 1997 18

Um virion é uma particula viral completa e infecciosa composta
por um acido nucleico envolto por uma cobertura de proteina, que
o protege do ambiente e serve como um veiculo de transmissdo

de uma célula hospedeira para outra. Os virus sio classificados de

acordo com as diferencas na estrutura desses envoltorios.



O virus HIN1 causou mundialmente cerca 50 milhdes de mortes. A origem do virus pandémico de 1918-19

0 virus H2N2 causou cerca de 70.000 mortes nos Estados Unidos. Foi inicialmente identificado na China no
final do més de fevereiro de 1957. O virus continha uma combinacéo de genes do virus influenza humano e

1918-19

néo é clara.
1957-58

aviario.
1968-69

O virus H3N2 causou cerca de 34.000 mortes nos Estados Unidos. O virus continha genes do virus influenza

humano e avidrio.

Virus aviario (H7N7)
transmitido ao porco

Ave

Ave silvestre infectada
com H7N7

_H espicula

_—N espicula

Segmentos génicos
Virus aviario

Modelo para o desvio antigénico observado no
virus influenza.

Se um porco é infectado com um virus influenza
humano e um virus influenza avidrio a0 mesmo
tempo, os virus podem sofrer rearranjo e gerar um
novo virus, que possui a maioria dos genes de um
virus humano, mas a hemaglutinina e/ou a neura-
minidase de um virus aviario. O novo virus resul-
tante poderia entdo infectar seres humanos e se
disseminar entre as pessoas, mas teria as proteinas
de superficie (hemaglutinina e/ou neuraminidase)
ndo observadas previamente em virus influenza
que infectam seres humanos.

Acido nucleico

Ao contrario das células procaridticas e eucarioticas, nas quais o
DNA é sempre o material genético principal (o0 RNA possui um
papel auxiliar), os virus podem possuir tanto DNA como RNA,

Virus humano (H3N2)
transmitido ao porco

Porco Ser humano
Porco Ser humano
infectado infectado
com HIN1 com H3N2

Virus suino Virus humano
Porco
infectado
com HIN1,
H3N2, H7N7

O rearranjo genético
produz um virus novo

mas nunca ambos. O dcido nucleico dos virus pode ser de fita
simples ou dupla. Assim, existem virus com DNA de fita dupla,
DNA de fita simples, RNA de fita dupla e RNA de fita simples.
Dependendo do virus, o acido nucleico pode ser linear ou circu-
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Capsdmero

AN

Acido nucleico

Capsideo

(a) Virus poliédrico (b) Mastadenovirus

lar. Em alguns virus (como o virus da gripe), o acido nucleico é
segmentado.

A porcentagem de acido nucleico viral em relagdo a porcenta-
gem de proteina ¢ de cerca de 1% no caso do virus influenza e de
cerca de 50% para certos bacteriéfagos. A quantidade total de aci-
do nucleico varia de poucos milhares de nucleotideos (ou pares de
nucleotideos) até 250.000 nucleotideos. (O cromossomo de E. coli
possui, aproximadamente, 4 milhdes de pares de bases.)

Capsideo e envelope

O acido nucleico dos virus ¢ protegido por um envoltério proteico
chamado de capsideo (Figura 13.2a). A estrutura do capsideo é de-
terminada basicamente pelo genoma viral e constitui a maior parte
da massa viral, especialmente em particulas pequenas. Cada capsi-
deo é composto por subunidades proteicas chamadas de capsome-
ros. Em alguns virus, as proteinas que compdem os capsdmeros sao
de um unico tipo; em outros, varios tipos de proteinas podem estar
presentes. Os capsdmeros em geral sdo visiveis nas microfotografias

Acido nucleico

Capsomero
Envelope

Espiculas

(a) Um virus envelopado helicoidal (b) Virus influenza

Figura 13.2 Morfologia de um virus poli-
édrico ndo envelopado. (a) Diagrama de um
virus poliédrico (icosaédrico). (b) Microfotografia
do Mastadenovirus, um adenovirus. Sdo visiveis 0s
capsomeros individuais do capsideo.

P Qual é a composicéo quimica do capsideo?

30 nm

eletronicas (veja um exemplo na Figura 13.2b). A organiza¢io dos
capsOmeros é caracteristica para cada tipo de virus.

Em alguns virus, o capsideo é coberto por um envelope (Figura
13.3a), que normalmente consiste em uma combinacio de lipideos,
proteinas e carboidratos. Alguns virus animais sdo liberados da cé-
lula hospedeira por um processo de extrusio, no qual a particula
¢ envolvida por uma camada de membrana plasmatica celular que
passa a constituir o envelope viral. Em muitos casos, o envelope
contém proteinas codificadas pelo genoma viral juntamente com
materiais derivados de componentes normais da célula hospedeira.

Dependendo do virus, os envelopes podem ou ndo apresentar
espiculas, constituidas por complexos carboidrato-proteina que
se projetam da superficie do envelope. Alguns virus se ligam a su-
perficie da célula hospedeira através dessas espiculas, que sdo tdo
caracteristicas de muitos virus que sdo usadas na sua identifica-
¢do. A capacidade de determinados virus, como o virus da gripe
(Figura 13.3b), de agregar eritrdcitos estd associada a presenca das
espiculas. Esses virus se ligam aos eritrdcitos formando pontes en-

Figura 13.3 Morfologia de um virus he-
licoidal envelopado. (a) Diagrama de um
virus helicoidal envelopado. (b) Microfotografia
do virus influenza A2. Note o halo de espiculas se
projetando da superficie externa do envelope (veja
o Capitulo 24).

P Quais séo os tipos de acido nucleico de um
virus?

ED 50 nm
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Figura 13.4 Morfologia de um virus helicoi-
dal. (a) Diagrama de uma parte de um virus heli-
coidal. Foram removidas vdrias fileiras de capsémeros
para expor o dcido nucleico.(b) Microfotografia do
virus Ebola, um filovirus, mostrando os bastonetes
helicoidais.

P Qual é a composicédo quimica dos capsomeros? Capsdmero

(a) Virus helicoidal

tre eles. A agregacdo resultante é chamada de hemaglutinagdo e
¢ a base para varios testes laboratoriais tteis. (Veja a Figura 18.7,
pagina 511.)

Os virus cujos capsideos nido estdo cobertos por um envelope
sdo conhecidos como virus nao envelopados (veja a Figura 13.2).
Nesse caso, o capsideo protege o acido nucleico viral do ataque das
nucleases presentes nos fluidos bioldgicos e promove a ligagao da
particula as células suscetiveis.

Quando um hospedeiro ¢ infectado por um virus, o sistema
imune é estimulado a produzir anticorpos (proteinas que reagem
com as proteinas de superficie do virus). Essa intera¢io entre os
anticorpos do hospedeiro e as proteinas virais inativa o virus e
interrompe a infec¢do. Entretanto, muitos virus podem escapar
dos anticorpos, pois os genes que codificam as proteinas virais
de superficie sofrem mutagdes. A progénie dos virus mutantes
possui proteinas de superficie alteradas, de forma que néo sao
capazes de reagir com os anticorpos. O virus da gripe frequen-
temente sofre alteragdes em suas espiculas, sendo por esta razdo
que se contrai a gripe mais de uma vez. Apesar de termos produ-
zido anticorpos contra um subtipo de virus da gripe, este pode
sofrer mutagdes e nos infectar novamente.

Morfologia geral

Os virus podem ser classificados em varios tipos morfoldgicos di-
ferentes, com base na arquitetura do capsideo. A estrutura do cap-
sideo tem sido elucidada por microscopia eletronica e uma técnica
conhecida como cristalografia de raios X.

Virus helicoidais

Os virus helicoidais lembram bastdes longos, que podem ser rigi-
dos ou flexiveis. O genoma viral estd no interior de um capsideo
cilindrico e oco com estrutura helicoidal (Figura 13.4). Os virus que
causam raiva e febre hemorragica séo helicoidais.

Virus poliédricos

Muitos virus animais, vegetais e bacterianos sdo poliédricos. O cap-
sideo da maioria dos virus poliédricos tem a forma de um icosa-
edro, um poliedro regular com 20 faces triangulares e 12 vértices
(veja a Figura 13.2a). Os capsdmeros de cada face formam um tri-

Acido nucleico
|

~ Capsideo

(b) Virus Ebola —
MET 100 nm

angulo equilatero. O adenovirus ¢ um exemplo de um virus polié-
drico com a forma de um icosaedro (veja a Figura 13.2b). O polio-
virus também ¢ icosaédrico.

Virus envelopados

Como mencionado anteriormente, o capsideo de alguns virus é
coberto por um envelope. Os virus envelopados sdo relativamente
esféricos. Os virus helicoidais e os poliédricos envoltos por um en-
velope sdo denominados virus helicoidais envelopados ou virus po-
liédricos envelopados. Um exemplo de virus helicoidal envelopado
é o virus influenza (veja a Figura 13.3b). O virus do herpes (género
Simplexvirus) ¢ um exemplo de virus poliédrico (icosaédrico) enve-
lopado (veja a Figura 13.16Db).

Virus complexos

Alguns virus, particularmente os virus bacterianos, possuem estru-
turas complicadas e sio denominados virus complexos. Um bac-
teriéfago é um exemplo de um virus complexo. Alguns bacteriéfa-
gos possuem capsideos com estruturas adicionais aderidas (Figura
13.5a). Nesta figura, note que o capsideo (cabega) é poliédrico e a
bainha ¢ helicoidal. A cabega contém o genoma viral. Mais adiante
neste capitulo, serdo descritas as fun¢des de outras estruturas, como
a bainha, as fibras da cauda, a placa e o pino. Os poxvirus sio outro
exemplo de virus complexos que ndo possuem capsideos claramen-
te definidos, mas apresentam varias coberturas ao redor do genoma
viral (Figura 13.5b).

TESTE SEU CONHECIMENTO

o/ Desenhe um virus poliédrico ndo envelopado que possua espiculas.
13-2

Taxonomia dos virus

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
13-3 Definir espécie viral.
13-4 Dar um exemplo de familia, género e nome vulgar de um virus.

Da mesma maneira que precisamos de categorias taxondmicas para
plantas, animais e bactérias, necessitamos de taxonomia viral para
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65 nm

Capsideo
(cabeca)

DNA
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40 nm

Bainha

Fibra da cauda

Placa basal

(a) Bacteriéfago T-par

(b) Orthopoxvirus A
200 nm

Figura 13.5 Morfologia de um virus complexo. (a) Diagrama e mi-
crofotografia de um bacteriéfago T-par. (b) Microfotografia do virus da variola,
uma espécie do género Orthopoxvirus.

P Qual é a importancia do capsideo para um virus?

nos auxiliar a organizar e entender novos organismos descobertos.
A classificagdo mais antiga dos virus tem como base a sintomato-
logia, como a das doengas que afetam o sistema respiratdrio. Esse
sistema ¢ conveniente, mas nao ¢ aceitével cientificamente porque o
mesmo virus pode causar mais de uma doenga, dependendo do te-
cido afetado. Além disso, esse sistema agrupa artificialmente virus
que ndo infectam seres humanos.

Os virologistas comec¢aram a tratar do problema da taxonomia
viral em 1966, com a criacio do Comité Internacional de Taxono-
mia Viral (CITV). Desde entdo, o CITV tem agrupado os virus em
familias com base (1) no tipo de dcido nucleico viral, (2) na estra-
tégia de replicacdo e (3) na morfologia. O sufixo virus é usado para
os géneros, enquanto as familias de virus recebem o sufixo viridae,
e as ordens, o sufixo ales. No uso formal, os nomes das familias e

dos géneros sdo usados da seguinte maneira: Familia Herpesviridae,
género Simplexvirus, virus do herpes humano tipo 2.

Uma espécie viral compreende um grupo de virus que com-
partilham a mesma informacio genética e o mesmo nicho ecold-
gico (espectro de hospedeiros). Epitetos especificos nao sdo utili-
zados para os virus. Dessa forma, as espécies virais sdo designadas
por nomes descritivos vulgares, como virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), e as subespécies (se existirem) sdo designadas com
um ndmero (HIV-1). A Tabela 13.2 apresenta um resumo para a
classificagdo dos virus que infectam seres humanos.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/ Como as espécies virais se diferenciam das espécies bacterianas?
13-3

A Adicione as terminagdes corretas a palavra Papilloma - para exemplifi-
car a familia e 0 género que incluem o HPV, o virus que causa o cancer
cervical. 13-4

Isolamento, cultivo e
identificacéo de virus

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
13-5 Descrever como os bacteriéfagos sdo cultivados.
13-6 Descrever como os virus animais s&o cultivados.
13-7 Listar trés técnicas utilizadas para identificar os virus.

O fato de os virus ndo poderem se multiplicar fora de uma célu-
la viva complica a detecgdo, a quantificagdo e a identificagdo. Os
virus ndo se multiplicam em meios de cultura quimicamente sin-
téticos, devendo estar obrigatoriamente associados a células vivas.
As plantas e os animais sdo de manutengio dificil e dispendiosa,
e os virus patogénicos que se multiplicam somente em primatas
superiores ou em hospedeiros humanos trazem complicagdes
adicionais. No entanto, os virus cujos hospedeiros sdo as células
bacterianas (bacteriofagos) multiplicam-se mais facilmente em
culturas bacterianas. Essa é uma razado pela qual a maior parte do
nosso conhecimento sobre a multiplica¢do viral provém do estudo
dos bacteriofagos.

O cultivo de bacteri6fagos em laboratério

Os bacteriéfagos podem se multiplicar tanto em culturas bacte-
rianas em meio liquido em suspensdo quanto em meio s6lido. O
meio solido torna possivel o uso do método da contagem da placa
de lise para a detec¢io e a quantifica¢io das particulas virais. Uma
amostra de bacteriéfagos é misturada com as bactérias em 4gar
fundido. O 4gar contendo a mistura de bacteriéfagos e bactérias é
entdo colocado em uma placa de Petri contendo uma camada de
meio de cultura com agar mais duro. A mistura virus-bactéria se
solidifica formando uma camada com a espessura aproximada de
uma célula bacteriana. Cada virus infecta uma bactéria, se multi-
plica e libera centenas de novos virus que infectario as bactérias
adjacentes que, por sua vez, produzirdo novos virus. Apos varios
ciclos de multiplicagdo viral, todas as bactérias localizadas nas
proximidades da infec¢do inicial sdo destruidas. Isso leva a pro-
duc¢io de um determinado nimero de zonas claras, ou placas de
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Caracteristicas/

dimensodes Familia viral

DNA de fita simples
ndo envelopado

Parvoviridae

@

18 @25 nm

DNA de fita dupla ndo

envelopado
70290 nm Adenoviridae
40 a 57 nm Papovaviridae
DNA de fita dupla
envelopado
200 a 350 nm Poxviridae
150 a 200 nm Herpesviridae
42 nm Hepadnaviridae
RNA de fita simples
positiva ndo
envelopado
28 230 nm Picornaviridae
35a40 nm Caliciviridae
RNA de fita simples

positiva envelopado

60 a 70 nm Togaviridae

9

Géneros importantes

Parvovirus humano B19

Mastadenovirus

Papillomavirus (virus que causam
verrugas em seres humanos)
Polyomavirus

Orthopoxvirus da (virus da vaccinia
e variola)
Molluscipoxvirus

Simplexvirus (HHV-1 e 2)
Varicellovirus (HHV-3)
Lymphocryptovirus (HHV-4)
Cytomegalovirus (HHV-5)
Roseolovirus (HHV-6)

HHV-7

Virus do sarcoma de Kaposi (HHV-8)

Hepadnavirus (virus da hepatite B)

Enterovirus
Rhinovirus (virus do resfriado comum)
Virus da hepatite A

Virus da Hepatite E
Norovirus

Alphavirus
Rubivirus (virus da rubéola)

Aspectos clinicos ou especiais

A quinta doenca; anemia em pacientes imunocomprometidos. Con-
sulte o Capitulo 21.

Virus de tamanho médio que causam vdrias infecgOes respiratorias
em seres humanos; alguns causam tumores em animais.

Virus pequenos que induzem tumores; virus que causam verrugas
em humanos (papiloma) e determinados virus que produzem cancer
em animais (polioma e simio). Consulte os Capitulos 21 e 26.

Virus muito grandes, complexos e em forma de tijolo que causam
doencas como a variola, o Moluscum contagiosum (lesdes de pele
semelhantes a verrugas) e a variola bovina (Cowpox). Consulte o
Capitulo 21.

Virus de tamanho médio que causam varias doengas em humanos
como herpes labial, catapora, herpes zoster e mononucleose infec-
ciosa; causam um tipo de cancer humano denominado linfoma de

Burkitt. Consulte os Capitulos 21, 23 e 26.

Ap6s a sintese proteica, o virus da hepatite B usa a transcriptase
reversa para produzir o seu DNA a partir de um mRNA; causa he-
patite B e tumores hepaticos. Consulte o Capitulo 25.

Sédo conhecidos, pelo menos, 70 enterovirus humanos, incluindo
poliovirus, coxsackie e ecovirus; existem mais de 100 rinovirus que
sdo a causa mais comum dos resfriados. Consulte os Capitulos 22,
24 e 25.

Inclui agentes causadores de gastrenterites e um tipo de hepatite
humana. Consulte o Capitulo 25.

Inclui muitos virus transmitidos por artrépodes (Alphavirus); entre as
doencas estdo as encefalites equinas orientais e ocidentais. O virus
da rubéola € transmitido por via respiratdria. Consulte os Capitulos
21,22 e 23.
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Caracteristicas/
dimensoes

40 a 50 nm

80 a 160 nm

RNA de fita simples
negativa, fita unica

70a 180 nm

80 a 14.000 nm

150 a 300 nm

32nm

RNA de fita simples
negativa, segmentado

80 a 200 nm

90a 120 nm

110a 130 nm

Produz DNA
100 a 120 nm

RNA de fita dupla, ndo
envelopado

60 a 80 nm

Familia viral

Flaviviridae

Coronaviridae
QQQ 99%
253

Ta58%°

Rhabdoviridae

Filoviridae

Paramyxoviridae

o

Deltaviridae

Orthomyxoviridae

g

Bunyaviridae
< ird

Arenaviridae

Retroviridae

Reoviridae

Géneros importantes
Flavivirus

Pestivirus
Virus da hepatite C

Coronavirus

Vesiculovirus (virus da estomatite
vesicular)
Lyssavirus (virus da raiva)

Filovirus

Paramyxovirus
Morbillivirus (virus do sarampo)

Hepatite D

Virus influenza A, B e C

Bunyavirus (virus da encefalite da
Califérnia)
Hantavirus

Arenavirus

Oncovirus
Lentivirus (HIV)

Reovirus
Rotavirus

Aspectos clinicos ou especiais

Podem se replicar nos artrépodes que os transmitem; as doengas
incluem a febre amarela, a dengue e as encefalites de St. Louis e do
Oeste do Nilo (West Nile virus). Consulte os Capitulos 22, 23 e 25.

Associados com infec¢des do trato respiratdrio superior e resfria-
do comum; virus causador da sindrome respiratéria aguda severa
(SARS). Consulte o Capitulo 24.

Virus em forma de projétil possuindo envelope com espiculas; cau-
sam raiva e numerosas doencas animais. Consulte o Capitulo 22.

Virus helicoidais envelopados; os virus Ebola e Marburg séo filovirus.

Os paramixovirus causam parainfluenza, caxumba e a doenca de
Newcastle em aves domésticas. Consulte os Capitulos 21, 24 e 25.

Depende de coinfecgdo com Hepadnavirus. Consulte o Capitulo 25.

As espiculas presentes no envelope aglutinam eritrécitos. Consulte
o Capitulo 24.

Os hantavirus causam febres hemorrdgicas como a febre hemor-
ragica coreana e a sindrome pulmonar; associados com roedores.
Consulte os Capitulos 22 e 23.

Os capsideos helicoidais possuem granulos contendo RNA; causam
coriomeningite linfocitaria, febre hemorrdgica venezuelana e a febre
de Lassa. Consulte o Capitulo 23.

Incluem todos os virus de RNA causadores de tumor. Os oncovirus
causam leucemia e tumores em animais; o lentivirus HIV causa
Aids. Consulte o Capitulo 19.

Envolvidos em infeccdes respiratérias brandas e gastrenterites; uma
espécie sem classificagdo causa a febre do carrapato do Colorado.
Consulte o Capitulo 25.
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Placas delise<

Figura 13.6 Placas de lise formadas por bacteriéfagos. Placas de
lise de diferentes tamanhos formadas pelo bacteriéfago A (lambda) em uma
monocamada de E. coli.

P 0 que significa unidade formadora de placa?

lise, que sdo visiveis na monocamada de células bacterianas que
crescem na superficie do dgar (Figura 13.6). Enquanto as placas
sao formadas, as bactérias de outras regides da placa de Petri e
que néo foram infectadas continuam se proliferando rapidamente
e produzem éreas de turbidez.

Cada placa corresponde, teoricamente, a uma unica particula
viral da suspensao original. Dessa forma, a concentragao das sus-
pensdes virais, medida pelo nimero de placas formadas, em geral é
dada em unidades formadoras de placas (UFPs).

O cultivo de virus animais em laboratério

Em laboratorio, geralmente sdo utilizados trés métodos para o cul-
tivo de virus animais. Esses métodos envolvem o uso de animais,
ovos embrionados e culturas celulares.

Em animais vivos

Alguns virus s6 podem ser cultivados em animais como camun-
dongos, coelhos e cobaias. A maioria dos estudos para avaliar a res-
posta imune contra infec¢des virais também é realizada em animais
infectados. A inoculagdo de animais pode ser utilizada como um
procedimento diagndstico para a identificacéo e o isolamento de
um virus a partir de amostras clinicas. Apds ser inoculado com o
espécime clinico, o animal é observado quanto ao aparecimento de
sinais de doenga ou ¢é sacrificado para que seus tecidos possam ser
analisados a procura de particulas virais.

Alguns virus humanos ndo se multiplicam em animais, ou se
multiplicam, mas ndo causam doenca aparente. A falta de mode-

los animais naturais para o virus da Aids tem tornado mais lento o
nosso entendimento sobre o processo da doenca e tem impedido
o teste de drogas que inibam a multiplica¢do do virus in vivo. Os
chimpanzés podem ser infectados com uma subespécie do HIV
(HIV-1, género Lentivirus), mas, como nio apresentam sintomas
da doenga, nio podem ser usados no estudo dos efeitos da multipli-
cagdo viral ou no tratamento da doenga. Vacinas contra a Aids estdo
sendo testadas atualmente em seres humanos, mas a doenga evolui
de maneira tdo lenta que pode demorar anos para se determinar
sua eficacia. Em 1986, foi descrita uma Aids simia, uma doenca da
imunodeficiéncia em macacos verdes, seguida da descrigdo, em
1987, de uma Aids felina, uma doenga da imunodeficiéncia em ga-
tos domésticos. Essas doencas sao causadas por lentivirus proxima-
mente relacionados ao HIV que se desenvolvem em poucos meses,
constituindo assim um modelo para se estudar a multiplicagdo vi-
ral em diferentes tecidos. Em 1990, foi desenvolvido um método
para inoculagdo de camundongos com o HIV que consiste no uso
de camundongos imunodeficientes enxertados para a produgio de
células T e gamaglobulina humanas. Os camundongos constituem
um modelo confidvel para o estudo da replica¢do viral, embora ndo
sejam um modelo adequado para o desenvolvimento de vacinas.

Em ovos embrionados

Para virus capazes de se multiplicar em ovos embrionados, essa é
uma forma de hospedeiro conveniente e nio dispendiosa para o
cultivo de muitos virus animais. Uma perfuragio ¢é feita na casca
do ovo embrionado, e uma suspenséo viral ou uma suspensio de
tecido suspeito de conter virus ¢ injetada no fluido presente no
interior do ovo. O ovo contém varias membranas, e os virus tam-
bém podem ser injetados proximos da membrana mais adequada a
sua multiplicagdo (Figura 13.7). A multiplicagdo viral se manifesta

Cavidade Membrana

Casca  amnidtica corioalantoica =
Inoculagcéo
Saco na membrana
de ar corioalantoica
Inoculagdo
amniética
Saco vitelino
Inoculagdo
alantoica
Membrana
da casca
] ] Inoculagéo no
Albumina  Cavidade saco vitelino
alantoica
Figura 13.7 Inoculagéo em um ovo embrionado. Os sitios das inje-

¢Bes determinam em qual membrana os virus irdo se multiplicar.

P Por que os virus se multiplicam em ovos e ndo em meios de cultura?
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o O tecido é tratado com enzimas
para separar as células.

e As células separadas sdo
suspensas em meio de cultura.

Células Células
normais transformadas
—

e Células normais ou cultivos primarios crescem,
formando uma monocamada no recipiente de vidro
ou de plastico. As células transformadas ou as células
de linhagem continua ndo crescem em monocamada.

Figura 13.8 Culturas celulares. As células transformadas podem crescer indefinidamente em

cultivo.

P Por que nos referimos as células transformadas como células “imortais”?

pela morte do embrido, por danos as células embrionarias ou pela
formacio de lesdes tipicas nas membranas. Esse método ja foi um
dos mais utilizados para o isolamento e a multiplicagio viral, sendo
ainda usado na produgdo de virus para algumas vacinas. E por isso
que poderdo nos perguntar, antes de sermos vacinados, se somos
alérgicos a ovo, pois proteinas do ovo podem estar presentes nessas
preparagdes de vacinas. (As reagoes alérgicas serdo discutidas no
Capitulo 19.)

Em culturas de células

As culturas de células tém substituido os ovos embrionados como
meio de cultivo preferido para muitos virus. As culturas de célu-
las consistem em células que se dividem em meio de cultura em
laboratério. E mais conveniente trabalhar com cultivos celulares
do que com animais ou ovos embrionados, pois em geral os cul-
tivos constituem cole¢des mais homogéneas de células e podem
ser propagados e manipulados da mesma forma que as culturas
bacterianas.

A obten¢ao de uma linhagem celular ¢ iniciada com o trata-
mento enzimdtico de fragmentos do tecido animal para separagdo
das células (Figura 13.8). As células isoladas sdo suspensas em uma
solugdo com pressdo osmdtica, nutrientes e fatores de crescimento
necessarios ao seu desenvolvimento. As células normais tendem a
aderir ao recipiente de plastico ou vidro e se reproduzem forman-
do uma monocamada. A infec¢do viral dessa monocamada muitas
vezes causa a sua destrui¢do a medida que os virus se multiplicam.
Essa destruicdo celular é denominada efeito citopatico (ECP), ilus-
trado na Figura 13.9. O ECP pode ser detectado e quantificado da
mesma forma que as placas de lise produzidas por bacteriofagos em
monocamadas de bactéria, sendo informado como UFP/mL.

Os virus podem se multiplicar em células de linhagem pri-
maria ou continua. As células de linhagem primaria, derivadas
de fragmentos de tecidos, tendem a morrer ap6s poucas geragoes.
Determinadas linhagens celulares, denominadas linhagens diploi-
des, derivadas de embrides humanos, podem manter-se por cerca
de 100 geracdes e sdo amplamente utilizadas para a multiplicagdo

de virus que requerem hospedeiros humanos. Linhagens como es-
sas sdo utilizadas para o cultivo do virus da raiva na produgéo de
uma vacina antirrabica chamada de vacina humana diploide (veja
o Capitulo 22).

As células de linhagem continua sio utilizadas na multipli-
cagio rotineira de virus em laboratdrio. Sdo células transformadas
(ou cancerigenas) aquelas que podem ser mantidas por um nime-
ro indefinido de gerag¢des, sendo as vezes chamadas de linhagens
imortais (veja a discussdo sobre transformacdo na pagina 390).
Uma dessas linhagens, a célula HeLa, foi isolada do cancer de uma
mulher (Henrietta Lacks) falecida em 1951. Ap6s anos de cultivo
em laboratdrio, muitas dessas linhagens perderam quase todas as
suas caracteristicas originais, mas essas altera¢des ndo interferiram
no seu uso para a multiplica¢do viral. Apesar do sucesso do cultivo
celular no isolamento e na multiplicagdo dos virus, ainda existem
alguns virus que nunca puderam ser cultivados com sucesso por
meio desse método.

aj — (b —
@ MEV_ AR ®) 20/Jm
Figura 13.9 Efeito citopatico dos virus. (a) Células de camundongo
ndo infectadas, formando uma monocamada. (b) As mesmas células 24 ho-
ras apds a infecgdo com o virus da estomatite vesicular (VSV) (veja a Figura
13.18a). Observe a superposi¢éo e o “arredondamento” celular.

P Como a infeccéo por VSV afeta as células?
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A ideia do cultivo celular data do final do século XIX, mas s
se tornou uma técnica laboratorial apos o desenvolvimento dos
antibidticos nos anos subsequentes a Segunda Guerra Mundial.
O principal problema relacionado com o cultivo celular é que as
células devem ser mantidas livres de contamina¢ido microbiana. A
manutengdo de linhagens celulares requer pessoal treinado, com
experiéncia consideravel e trabalhando em tempo integral. Devido
a essas dificuldades, a maioria dos laboratdrios hospitalares e mui-
tos laboratdrios de saide publica ndo isolam nem identificam os
virus. Em vez disso, as amostras sdo enviadas para laboratorios de
referéncia especializados nessas fungdes.

Identificacéo viral

A identifica¢do de um isolado viral ndo ¢é tarefa facil. Para come-
¢ar, os virus s6 podem ser vistos com o auxilio de um microscé-
pio eletrénico. Os métodos soroldgicos, como o Western blotting,
sao os métodos de identificagdo mais comumente utilizados (veja
a Figura 10.12, pagina 289). Nesses testes, o virus é detectado e
identificado por sua reagdo com anticorpos. Os anticorpos serao
discutidos com detalhes no Capitulo 17, e alguns testes imunol6-
gicos para identificagio viral, no Capitulo 18. A observagio dos
efeitos citopaticos, descrita no Capitulo 15 (pdgina 441), também é
util para a identifica¢do dos virus.

Os virologistas podem identificar e caracterizar os virus por
métodos moleculares modernos, como o uso de poliformismos de
tamanho de fragmentos de restri¢ao (RFLPs, de restriction fragment
length polymorphisms) e da reagao em cadeia da polimerase (PCR,
de polymerase chain reaction) (Capitulo 9, pagina 251). A PCR foi
utilizada para amplificagdo do RNA viral e identificagdo do virus
da encefalite do oeste do Nilo nos Estados Unidos, em 1999, e do
coronavirus associado a SARS na China, em 2002.

TESTE SEU CONHECIMENTO

o 0 que é 0 método de placa? 13-5
o Por que, na pratica, células de linhagem continua sdo mais utilizadas
para o cultivo viral do que células de linhagem primaria? 13-6

o/ Quais testes poderiam ser usados para a identificagdo do virus influen-
za em um paciente? 13-7

Multiplicacao viral

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
13-8 Descrever o ciclo litico dos bacteri¢fagos T-pares.
13-9 Descrever o ciclo lisogénico do bacteriéfago lambda.

13-10 Comparar e contrastar o ciclo de multiplicagcéo dos virus animais
contendo DNA ou RNA.

O 4cido nucleico de um virion contém somente uma pequena
quantidade dos genes necessarios para a sintese de novos virus.
Entre eles estdo os genes que codificam os componentes estrutu-
rais do virion, como as proteinas do capsideo, e os genes que codi-
ficam algumas enzimas utilizadas no ciclo de multiplicagao viral.
Essas enzimas sdo sintetizadas e funcionam somente quando o vi-
rus estd dentro da célula hospedeira. As enzimas virais sdo quase
que exclusivamente envolvidas na replicagdo e no processamento
do 4cido nucleico viral. As enzimas necessdrias para a sintese de

Infeccdo aguda

eclipse

NGmero de virions

Tempo (dias) >

Figura 13.10 Curva de ciclo tinico. Novas particulas virais sé sdo en-
contradas na cultura apds a biossintese e a maturagdo. A infecgdo viral resulta
na morte da maioria das células infectadas, e consequentemente novos virus
ndo serdo mais produzidos.

P 0 que pode ser detectado nas células durante a biossintese e a matura-
cédo?

proteinas, os ribossomos, o tRNA e a producéo de energia sao for-
necidos pela célula hospedeira e sio usados na sintese de proteinas
virais, incluindo enzimas virais. Embora os menores virions nao
envelopados ndo contenham nenhuma enzima, os virions maiores
podem possuir uma ou mais enzimas que auxiliam no processo de
penetragio do virus na célula hospedeira ou na replicagio do acido
nucleico viral.

Assim, para que um virus se multiplique, ele precisa invadir
a célula hospedeira e assumir o comando da sua maquinaria me-
tabolica. Um tnico virion pode dar origem, em uma tnica célu-
la hospedeira, a algumas ou mesmo milhares de particulas virais
iguais. Esse processo pode alterar drasticamente a célula hospe-
deira, podendo causar sua morte. Em algumas infec¢des virais, a
célula sobrevive e continua a produzir virus indefinidamente.

A multiplica¢do dos virus pode ser demonstrada com uma
curva de ciclo unico (Figura 13.10). Os dados podem ser obtidos
por infeccao de todas as células de uma cultura e posterior teste do
meio de cultura e das células quanto a presenca de virions, protei-
nas e acidos nucleicos virais.

Multiplicacao de bacteriéfagos

Embora a maneira pela qual um virus penetra e é liberado da célula
hospedeira possa variar, o mecanismo basico de multiplica¢éo viral
¢ similar para todos os virus. Os bacteriéfagos podem se multipli-
car por dois mecanismos alternativos: o ciclo litico e o ciclo lisogé-
nico. O ciclo litico termina com a lise e a morte da célula hospe-
deira, enquanto no ciclo lisogénico a célula hospedeira permanece
viva. Visto que os bacteriéfagos T-pares (T2, T4 e T6) sdo os mais
estudados, descreveremos sua multiplicagio em seu hospedeiro E.
coli, como um exemplo de ciclo litico.



380 Tortora, Funke & Case

Bacteriofagos T-pares: o ciclo litico

Os virions dos bacteridfagos T-pares sdo grandes, complexos e ndo
envelopados, com uma estrutura caracteristica de cabeca e cauda
mostrada na Figura 13.5a e na Figura 13.11. O tamanho de seu
DNA corresponde a apenas cerca de 6% do DNA de uma bactéria
E. coli, ainda que esse DNA seja suficiente para codificar mais de
100 genes. O ciclo de multiplicacdo desses virus, assim como o de
todos os outros virus, ocorre em cinco etapas distintas: adsor¢éo,
penetracdo, biossintese, maturacéo e liberagéo.

Adsor¢do. @ Apods uma colisdo ao acaso entre as particulas do
fago e as bactérias, a adsor¢do, ou ancoragem, ocorre. Durante esse
processo, um sitio de adsor¢éo no virus se liga ao sitio do receptor
complementar na parede da célula bacteriana. Essa ligacao consiste
em uma intera¢do quimica, na qual se formam liga¢des fracas entre
o sitio de adsorgédo e o receptor celular. Os bacteriéfagos T-pares
possuem fibras na extremidade da cauda que servem como sitios de
adsorgio. Os receptores complementares estdo na parede da célula
bacteriana.

Penetragido. @ Apos a adsorgio, os bacteriofagos T-pares injetam
seu DNA (4cido nucleico) dentro da bactéria. Para isso, a cauda do
bacteriofago libera uma enzima, a lisozima, que destréi uma por-
¢d0 da parede celular bacteriana. Durante o processo de penetragdio,
a bainha da cauda do fago se contrai, e o centro da cauda atravessa a
parede da célula bacteriana. Quando o centro alcanga a membrana
plasmatica, o DNA da cabega do fago penetra na bactéria, passando
através do lumen da cauda e da membrana plasmética. O capsideo
permanece do lado de fora da célula bacteriana. Portanto, a parti-
cula do fago funciona como uma seringa hipodérmica injetando o
DNA dentro da célula bacteriana.

Biossintese. © Assim que o DNA do bacteriéfago alcanca o cito-
plasma da célula hospedeira, ocorre a biossintese do acido nucleico
e das proteinas virais. A sintese proteica do hospedeiro ¢ interrom-
pida pela degradagio do seu DNA induzida pelo virus, pela agao de
proteinas virais que interferem com a transcrigdo, ou pela inibigdo
da tradugéo.

Inicialmente, o fago utiliza varias enzimas e os nucleotideos
da célula hospedeira para sintetizar copias do seu DNA. Logo a
seguir tem inicio a biossintese das proteinas virais. Todo o RNA
transcrito na célula corresponde a mRNA transcrito a partir do
DNA do fago para a sintese de enzimas virais e das proteinas do
capsideo viral. Os ribossomos, as enzimas e os aminoacidos da
célula hospedeira sdo usados na tradu¢ido. Durante o ciclo de
multiplicagdo do fago, controles génicos regulam a transcricdo
de regides diferentes do DNA. Por exemplo, mensagens precoces
sdo traduzidas em proteinas virais precoces, que sdo as enzimas
usadas na sintese do DNA do fago. Da mesma forma, mensagens
tardias sdo traduzidas em proteinas tardias, utilizadas na sintese
do capsideo viral.

Por um periodo de varios minutos ap6s a infecgio, fagos com-
pletos nao sdo encontrados na célula hospedeira. Somente compo-
nentes isolados — DNA e proteina — podem ser detectados. Esse pe-
riodo da multiplicagdo viral, no qual virions completos e infectivos
ainda nio estdo formados, ¢ denominado periodo de eclipse.

Maturagdo. @ A proxima sequéncia de eventos consiste na ma-
turagdo. Durante esse processo, virions completos sdo formados a
partir do DNA e dos capsideos. Os componentes virais se organi-
zam espontaneamente, formando a particula viral e eliminando a
necessidade de muitos genes nao estruturais e de outros produtos
génicos. As cabegas e as caudas dos fagos sao montadas separada-
mente a partir de subunidades de proteinas: a cabega recebe o DNA
viral e se liga a cauda.

Liberagdo. @O O estdgio final da multiplicacdo viral é a liberagdo
dos virions da célula hospedeira. O termo lise geralmente ¢é utili-
zado para essa etapa da multiplicagdo dos fagos T-pares, pois, nes-
se caso, a membrana citoplasmatica é rompida (lise). A lisozima,
codificada por um gene viral, ¢ sintetizada dentro da célula. Essa
enzima destroi a parede celular bacteriana, liberando os novos bac-
teriofagos produzidos. Os fagos liberados infectam outras células
suscetiveis vizinhas, e o ciclo de multiplicagdo viral é repetido den-
tro dessas células.

Bacteriofago lambda (A): o ciclo lisogénico

Em contraste aos bacteriéfagos T-pares, alguns virus ndo causam
lise e morte celular quando se multiplicam na célula hospedeira.
Esses fagos lisogénicos (também denominados fagos temperados)
podem induzir um ciclo litico, entretanto sdo capazes de incorpo-
rar seu DNA ao DNA da célula hospedeira para iniciar um ciclo
lisogénico. Na lisogenia, o fago permanece latente (inativo). As
células bacterianas hospedeiras sdo conhecidas como células li-
sogénicas.

Utilizaremos o exemplo do bacteriéfago A (lambda), um fago
lisogénico bem estudado, como exemplo de ciclo lisogénico (Figura
13.12).

© Apos a penetragio em uma célula de E. coli,

© o DNA do fago, originalmente linear, forma um circulo.

@ Esse circulo pode se multiplicar e ser transcrito,

@ levando a produgdo de novos fagos e  lise celular (ciclo litico).

@ Alternativamente, o circulo pode se recombinar com o DNA
bacteriano circular e se tornar parte dele (ciclo lisogénico). O
DNA do fago inserido na célula passa a ser chamado de profa-
go. A maioria dos genes do profago é reprimida por duas pro-
teinas repressoras codificadas pelo genoma do profago. Esses
repressores ligam-se aos operadores e interrompem a transcri-
¢do de todos os outros genes do fago. Dessa maneira, os genes
do fago que poderiam direcionar a sintese e a liberagdo de no-
vos virions sdo desligados, da mesma forma que sdo desligados
os genes de E. coli comandados pelo operon lac quando ligado
ao repressor lac (Figura 8.12, pagina 224).

Sempre que a maquinaria celular replicar o cromossomo bac-
teriano,

@ o DNA do profago também serd replicado. O profago perma-
nece latente na progénie celular.

O Entretanto, um evento espontineo raro ou mesmo a agido da
luz UV ou de determinadas substancias quimicas pode levar a
excisdo do DNA do profago e ao inicio do ciclo litico.
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Parede
dacélula Cromossomo Capsideo DNA
bacteriana bacteriano
Capsideo (cabeca)
Bainha
~ . Fibras da
5 fago adere cauda -Cauda
a cé?ula /Placa basal
hospedeira. Pino
Parede celular
Membrana plasmatica
Penetracao:
o DNA do fago é
injetado na célula
hospedeira.
Bainha contraida
Nucleo da cauda
Biossintese:
o DNA do fago
direciona a sintese
Cauda
de componentes DNA
virais pela célula
hospedeira.
Maturacéo: )
Os componentes Capsideo
virais sdo montados
formando novos
virions.
; 5 Fibras da cauda
Liberacéo:

a célula hospedeira
sofre lise e novos
virions séo liberados.

Figura 13.11

0 ciclo litico de um bateriéfago T-par.

P Qual é o resultado de um ciclo litico?
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o O fago adsorve
a célula hospedeira

DNA do fago
e injeta seu DNA.

(fita dupla)

@ Lise celular e liberacéo
de novos virions.

/

@ O DNA e as proteinas
dos novos fagos séo sintetizados
e montados, formando novos virions.

Figura 13.12 O ciclo lisogénico do bacteriéfago A em E. coli.

P Quais séo as diferencas entre o ciclo lisogénico e o ciclo litico?

A lisogenia apresenta trés consequéncias importantes. Em
primeiro lugar, as células lisogénicas sdo imunes a reinfec¢do pelo
mesmo fago (entretanto, ndo sdo imunes a infec¢ao por outros ti-
pos de fagos). A segunda consequéncia é que as células hospedeiras
podem exibir novas propriedades, o que é conhecido como con-
versdo. Por exemplo, a bactéria Corynebacterium diphtheriae, que
causa a difteria, é um patdgeno cujas caracteristicas promotoras
da doenga sdo relacionadas a sintese de uma toxina. Essa bactéria
s6 pode produzir toxina quando possui um fago temperado, pois
o gene que codifica para a toxina estd no profago. Em um outro
exemplo, somente o0s estreptococos que carregam um fago lisogéni-
co ou temperado sdo capazes de produzir a toxina relacionada com
a sindrome do choque tdxico. A toxina produzida pelo Clostridium
botulinum, a bactéria que causa o botulismo, é codificada por um
gene do profago, assim como a toxina Shiga, que é produzida por
cepas patogénicas de E. coli.

A terceira consequéncia da lisogenia é que ela torna possivel
a transdugao especializada. No Capitulo 8 foi visto que os genes
bacterianos podem ser empacotados em um capsideo de fago e
transferidos para outra bactéria por um processo chamado de
transdugdo generalizada (veja a Figura 8.28, pagina 239). Qualquer
gene bacteriano pode ser transferido por esse processo porque o
cromossomo do hospedeiro estd fragmentado em pedagos que
podem ser empacotados em um capsideo de fago. Entretanto, na
transdugdo especializada, somente determinados genes bacterianos
podem ser transferidos.

A transdugdo especializada é mediada por um fago lisogéni-
co, que empacota o DNA bacteriano junto com seu proprio DNA

e Ocasionalmente, o profago pode
ser removido do cromossomo
bacteriano por outro evento de
recombinacdo, iniciando um ciclo litico.

o

Cromossomo
bacteriano

o - . -

O DNA do fago circulariza
e entra em ciclo litico ou lisogénico.

Muitas divisdes
celulares

A bactéria lisogénica
se reproduz normalmente.

Profago

el

@ Por um processo de recombinacéo,
o DNA do fago se integra ao cromossomo
bacteriano e se torna um profago.

no mesmo capsideo. Quando um profago ¢ excisado do cromos-
somo bacteriano, genes adjacentes de ambos os lados podem
permancer ligados ao DNA do fago. Na Figura 13.13, o bacterio-
fago A carrega, de seu hospedeiro galactose-positivo, o gene gal,
responsével pela fermentagdo da galactose. O fago transfere esse
gene para uma célula galactose-negativa, tornando-a galactose-
-positiva.

Certos virus animais podem sofrer processos muito seme-
lhantes a lisogenia. Os virus animais que permanecem latentes por
longos periodos dentro das células, sem se multiplicarem ou sem
causarem doengas, podem estar inseridos no cromossomo da cé-
lula hospedeira ou permanecer separados, mas estar em um estado
reprimido (como alguns fagos lisogénicos). Virus que causam can-
cer também podem estar latentes, como serd discutido mais adiante
neste capitulo.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/" Como os bacteridfagos sintetizam nucleotideos e aminoacidos se ndo
possuem nenhuma enzima metabdlica? 13-8

A Abactéria Vibrio cholerae produz toxina e é capaz de causar a colera
somente quando esté lisogénica. O que isso significa? 13-9

Multiplicacéo de virus animais

A multiplicagdo dos virus animais segue o padrdo bésico da mul-
tiplicagdo dos bacteriéfagos, mas com varias diferencas, resumidas
na Tabela 13.3. Os virus animais diferem dos fagos no seu mecanis-
mo de penetragdo dentro da célula hospedeira. Além disso, uma
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vez dentro da célula, a sintese e a montagem de novos componen-
tes virais sdo ligeiramente diferentes, em parte devido as diferengas
entre as células procarioticas e eucaridticas. Os virus animais pos-
suem determinados tipos de enzimas que nao sdo encontrados nos
fagos. Finalmente, os virus animais e os fagos diferem quanto aos
mecanismos de maturacio e liberacido e quanto aos efeitos de sua
multiplicagdo na célula hospedeira.

Na discussdo que se segue sobre a multiplicagdo de virus ani-
mais, consideraremos os processos comuns aos virus de DNA e de
RNA. Esses processos sdo adsor¢do, penetragio, desnudamento e
liberagiao. Examinaremos também as diferencas entre os dois tipos
de virus, com relagdo aos processos de biossintese.

Adsorcéao

Como os bacteriéfagos, os virus animais possuem sitios de adsor-
¢do que se ligam a sitios receptores na superficie da célula hospe-
deira. No entanto, os receptores das células animais sdo proteinas e
glicoproteinas da membrana plasmatica. Além disso, os virus ani-
mais ndo possuem apéndices como as fibras da cauda de alguns
bacteriéfagos. Nos virus animais, os sitios de ligacdo estdo distribu-
idos por toda a superficie da particula viral. Esses sitios variam de
acordo com os diferentes grupos de virus. Nos adenovirus, que sdo
virus icosaédricos, sdo pequenas fibras nos vértices do icosaedro
(veja a Figura 13.2b). Na maioria dos virus envelopados, como o
virus influenza, os sitios de adsor¢éo sdo espiculas localizadas na
superficie do envelope (veja a Figura 13.3b). Logo que uma espicula
se liga ao receptor da célula hospedeira, sitios receptores adicionais
migram em dire¢ao ao virus. A ligacdo de muitos sitios completa o
processo de adsor¢io.

Os sitios receptores sdo caracteristicas genéticas do hospedeiro.
Consequentemente, o receptor para um determinado virus pode
variar de pessoa para pessoa. Isso pode explicar as diferengas indi-
viduais na suscetibilidade a um virus em particular. Por exemplo,
pessoas que nio possuem o receptor celular para o parvovirus B19
(denominado antigeno P) sdo naturalmente resistentes a infec¢do
e ndo desenvolvem a quinta doenca causada por esse virus (veja a
pagina 600). O entendimento da natureza do processo de adsor¢do
pode levar ao desenvolvimento de drogas que previnam as infec-
¢des virais. Anticorpos monoclonais (discutidos no Capitulo 17)
que se ligam aos sitios de adsor¢do dos virus ou a receptores ce-
lulares poderao, em breve, ser usados no tratamento de algumas
infecgbes virais.

Penetracéo

Apos a adsorgdo, ocorre a penetragio. Nas células eucaridticas, os
virus penetram pelo processo de pinocitose, que é um processo
celular ativo através do qual nutrientes e outras moléculas entram
na célula (Capitulo 4, pagina 100). A membrana plasmatica celular
esta constantemente sofrendo invaginagdes para formar vesiculas.
Essas vesiculas contém elementos originados do exterior da célula
e que sdo levados para o seu interior para serem digeridos. Se um
virus se ligar a uma evagina¢do da membrana plasmética de uma
célula hospedeira em potencial, esta envolverd o virus, formando
uma vesicula (Figura 13.14a).

Os virus envelopados podem penetrar no interior da célula
por um processo alternativo denominado fusao, no qual o envelo-
pe viral se funde com a membrana plasmatica e libera o capsideo

Profago gene gal

o O profago existe em uma
bactéria hospedeira que
utiliza galactose
(que possui o gene gal).

bacteriano

Célula doadora
positiva para
galactose

gene gal

0 O

e O genoma do fago é removido,
levando com ele o gene gal da
bactéria hospedeira, que esta
adjacente.

gene gal
O fago amadurece e a célula é
lisada, liberando fagos
contendo o gene gal.

O fago infecta uma célula que
ndo utiliza a galactose porque
nao possui o gene gal.

Célula receptora
negativa para
galactose

= e O gene gal bacteriano,

juntamente com o profago,
se integra ao DNA do novo
hospedeiro.

e A célula lisogénica

podera agora
metabolizar a galactose.

Célula recombinante
positiva para galactose

Figura 13.13 Transducéo especializada. Quando o profago € excisa-
do do cromossomo bacteriano, pode carregar um pedacgo do DNA adjacente a
ele no cromossomo bacteriano.

P Quais séo as diferencas entre a transducéo especializada e o ciclo liti-
co?

no citoplasma. Esse é o método pelo qual o HIV penetra na célula
(Figura 13.14b).

Desnudamento

Durante o periodo de eclipse da infec¢do viral, os virus sdo des-
montados e ndo sdo observadas particulas virais dentro da célula.
O desnudamento consiste na separagiao do acido nucleico viral de
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Estagio Bacteriofagos
Adsorcdo As fibras da cauda ancoram nas proteinas da
parede celular
Penetragéo O DNA viral é injetado dentro da célula
Desnudamento Desnecessario
Biossintese No citoplasma

ZArr . .
Infecgdo cronica Lisogenia

Liberagédo Lise da célula hospedeira

seu envoltdrio proteico. Uma vez que o virion estd dentro de uma
vesicula endocitica, o capsideo ¢ digerido quando a célula tenta di-
gerir o contetdo vesicular. Nos virus ndo envelopados, o capsideo
pode ser liberado dentro do citoplasma da célula hospedeira. Esse
processo varia de acordo com o tipo de virus. Alguns virus animais
concluem o processo de desnudamento por a¢io de enzimas lisos-

Espiculas

Virus para adsorgao

/

(a) Penetracéo de togavirus por pinocitose

/ Envelope viral

Membrana

plasmaética

da célula

hospedeira \
Fuséo do

envelope viral

com a membrana

lasméatica .
p Vesicula

(b) Penetragao de herpesvirus por fusdo

Virus animais

Os sitios de adsorgéo séo proteinas e glicoproteinas da membrana plasmatica
O capsideo penetra por endocitose ou por fusdo

Remocé&o enzimatica das proteinas do capsideo

No nucleo (virus com genoma DNA) ou citoplasma (virus com genoma RNA)
Laténcia; infeccdes virais lentas; cancer

Os virus envelopados brotam; os ndo envelopados rompem a membrana plasmética

somais da célula hospedeira. Essas enzimas degradam o capsideo
viral. O desnudamento dos poxvirus é concluido por uma enzima
especifica codificada pelo genoma viral e sintetizada imediatamen-
te ap6s a infec¢do. Em outros virus, o desnudamento parece en-
volver exclusivamente enzimas do citoplasma da célula hospedeira.
Pelo menos para um virus, o poliovirus, o desnudamento comega

Figura 13.14 A entrada dos virus
nas células hospedeiras. Apds a
adsorc&o, os virus penetram na célula
hospedeira por (@) pinocitose ou (b)
fuséo.

Membrana
plasmatica da
célula hospedeira

P Em quais processos do ciclo de re-
plicacéo viral a célula é ativamente
controlada pelo virus?

P
140 rm

Liberagéo do capsideo
no citoplasma

N

 w—
200 mm
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enquanto o virus ainda estd ancorado 8 membrana plasmatica da
célula hospedeira.

A biossintese dos virus de DNA

Geralmente, os virus de DNA replicam seu genoma no nucleo da
célula hospedeira usando enzimas virais e sintetizam as proteinas
do capsideo e outras proteinas no citoplasma, usando enzimas do
hospedeiro. As proteinas migram, entdo, para o nucleo e sdo reu-
nidas com o DNA recém-sintetizado para formar os novos virions.
Os virions sdo transportados pelo reticulo endoplasmatico para a
membrana da célula hospedeira e sio liberados. Os herpesvirus, os
papovavirus, os adenovirus e os hepadnavirus seguem esse padriao
de biossintese ( ). Os poxvirus sdo uma exce¢ao, pois to-
dos os seus componentes sio sintetizados no citoplasma.

A Figura 13.15 mostra a sequéncia de eventos da multiplica¢ao
dos papovavirus, como exemplo de multiplicagdo de um virus de
DNA.

@-0© Apds aadsorgio, a penetragio e o desnudamento, o DNA
viral é liberado no nicleo da célula hospedeira.

© A seguir ocorre a transcrigdo de uma por¢ido do DNA viral que
codifica os “genes precoces’, seguida da sua tradugao. Os produ-
tos desses genes sdo enzimas requeridas para a multiplica¢do do
DNA viral. Na maioria dos virus de DNA, a transcri¢do precoce
é realizada pela transcriptase do hospedeiro (RNA-polimerase);
o0s poxvirus, no entanto, possuem sua propria transcriptase.

O Algum tempo ap6s o inicio da replicagdo do DNA, ocorre a
transcri¢ao e a tradugao dos genes “tardios” As proteinas tardias
incluem as proteinas do capsideo e outras proteinas estruturais.

O Isso leva a sintese das proteinas do capsideo, que ocorre no ci-
toplasma da célula hospedeira.

O Apés a migragio das proteinas do capsideo para o nucleo celu-
lar, ocorre a maturacio; o DNA viral e as proteinas do capsideo
se montam para formar os virus completos.

@ Os virus completos sdo, entdo, liberados da célula hospedeira.

Alguns virus que possuem genoma de DNA sdo descritos a se-
guir.

Adenoviridae. Nomeados com referéncia as adenoides, local
de onde foram isolados pela primeira vez, os adenovirus causam
doengas respiratdrias agudas — o resfriado comum (Figura 13.16a).

Poxviridae. Todas as doengas causadas pelos poxvirus, entre elas
a variola humana e a variola bovina (Cowpox), apresentam lesoes
cuténeas (veja a Figura 21.10, pagina 595). A palavra Pox se refere a
lesdes pustulares. A multiplicagdo viral é iniciada pela transcriptase
viral; os componentes virais sdo sintetizados e montados no cito-
plasma da célula hospedeira.

Herpesviridae. Sio conhecidos aproximadamente 100 tipos de
herpesvirus (Figura 13.16b). Sdo assim denominados por causa do
aspecto disseminado (herpético) das tlceras do herpes labial. Entre
as espécies dos herpesvirus humanos (HHYV, de human herpesvi-
rus) estdo as que causam o herpes labial (HHV-1 e HHV-2, ambos
pertencentes ao género Simplexvirus); o HHV-3, género Varicello-
virus, que causa a catapora; o HHV-4, ou virus Epstein-Barr (gé-
nero Lymphocryptovirus), que causa a mononucleose infecciosa; o
HHV-5 (género Cytomegalovirus); o HHV-6, género Roseolovirus,
que causa a roséola; 0 HHV-7, que infecta principalmente crian-
¢as, causando um exantema semelhante ao sarampo; e 0 HHV-8,
que ¢ associado ao sarcoma de Kaposi, principalmente em pacien-
tes com Aids.

Papovaviridae. Os papovavirus tém seu nome derivado de papi-
lomas ou verrugas, poliomas (tumores) e vacuolizagdo (vactiolos
citoplasmaticos produzidos por alguns desses virus). As verrugas
sao causadas por membros do género Papillomavirus. Algumas es-
pécies do género Papillomavirus sao capazes de transformar células
€ causar cancer.

Caracteristicas especiais da biossintese
Enzimas celulares transcrevem o DNA viral no nticleo.

Enzimas celulares transcrevem o DNA viral no ntcleo.

Enzimas virais transcrevem o DNA viral no virion, no citoplasma.

Enzimas celulares transcrevem o DNA viral no ntcleo; a transcriptase reversa copia 0 mRNA

para sintetizar o DNA viral.

Acido nucleico viral Familia viral
DNA, fita simples Parvoviridae
DNA, fita dupla Herpesviridae
Papovaviridae
Poxviridae
DNA, transcriptase reversa Hepadnaviridae
RNA, fita positiva Picornaviridae
Togaviridae
RNA, fita negativa Rhabdoviridae
RNA, fita dupla Reoviridae
RNA, transcriptase reversa Retroviridae

0O RNA viral funciona como molde para a sintese da RNA-polimerase viral.

Enzimas virais sintetizam mRNA no citoplasma utilizando o RNA viral como molde.
Enzimas virais sintetizam mRNA no citoplasma utilizando a fita negativa de RNA como molde.

A transcriptase reversa sintetiza DNA no citoplasma utilizando o RNA viral como molde; o RNA

se desloca para o nucleo.



Figura 13.15

FIGURA FUNDAMENTAL Replicacdo de um virus animal contendo DNA

Esta figura ilustra o ciclo de replicagéo dos virus que contém DNA, usando como exemplo um papovavirus. O conhecimento das fases
da replicacéo viral é importante nas estratégias de desenvolvimento de drogas e na patologia da doenca, discutidos em capitulos
posteriores. O DNA viral é replicado no nucleo celular juntamente com os cromossomos da célula hospedeira. As células hospedeiras
podem proliferar, resultando em um tumor.

Papovavirus

o Os virions séo liberados. o O virion se adere a célula hospedeira.

\@ Célula hospedeira

apsideo

Nucleo ©) 0 virion penetra na

Virions maduros. : ,
o Citoplasma célula e seu DNA é

/ desnudado.

DNA viral —————~)".",

7 Proteinas do capsideo
e °
° ° Proteinas ————

/. ° ° g do capsideo

ae Q MRNA
o Tradugéo tardia; as \ /
proteinas do capsideo sdo %—
sintetizadas. —

o O DNA viral é replicado e Uma parte do DNA viral é transcrita,
e algumas proteinas virais produzindo mRNAs que codificardo as
s8o sintetizadas. proteinas virais “precoces”.

Conceito-chave

A replicacéo de todos os virus animais compreende a
seguinte sequéncia de eventos: adsorcéo, penetracéao,
desnudamento, biossintese de acido nucleico e proteinas,
maturacéo e liberacéo.

Hepadnaviridae. Os hepadnavirus sdo assim designados por  discutida no Capitulo 25.) Os hepadnavirus diferem de outros
serem capazes de causar hepatite e por conterem DNA (Figura  virus de DNA pelo fato de sintetizarem o seu DNA a partir de
25.15, pagina 725). O tnico género dessa familia causa a hepatite ~ RNA, usando a transcriptase reversa viral. Essa enzima é discuti-
B. (Os virus que causam as hepatites A, C, D, E, F e G, embora da mais adiante, juntamente com os retrovirus, outra familia que
nio sejam relacionados entre si, sdo virus de RNA. A hepatite ¢  possui a transcriptase reversa.



Microbiologia 387

Figura 13.16 Virus animais
contendo DNA. (a) Coloragédo
negativa de adenovirus concentrados
por centrifugagdo em gradiente. Os
capsomeros individuais s&o claramente
visiveis. (b) O envelope circundando o
capsideo de um virus herpes simples
se rompeu, dando a aparéncia tipica
de “ovo frito”

P Qual a morfologia desses virus?

(a) Mastadenovirus

A biossintese dos virus de RNA

Os virus de RNA multiplicam-se, essencialmente, da mesma forma
que os virus de DNA, exceto que os varios grupos de virus de RNA
utilizam diferentes mecanismos de sintese de mRNA (veja a Tabela
13.4). Embora os detalhes desses mecanismos estejam fora do obje-
tivo deste texto, os ciclos de multiplica¢do de quatro tipos de virus
de RNA serdo descritos com um proposito comparativo (trés dos
quais sdo apresentados na Figura 13.17). Os virus de RNA se multi-
plicam no citoplasma da célula hospedeira. As principais diferencas
entre os processos de multiplicagdo desses virus residem na forma
como o mRNA e o RNA viral sdo produzidos. Apos a sintese do
RNA e das proteinas virais, o processo de maturagio ocorre de ma-
neira similar a todos os outros virus animais, como serd discutido
resumidamente.

Picornaviridae. Os picornavirus, como os poliovirus (veja o
Capitulo 22, pagina 620), sao virus de RNA de fita simples. Sdo
os menores virus conhecidos; o prefixo pico- (pequeno) mais
RNA dé o nome a esses virus. O RNA do virion ¢ identificado
como fita senso (ou fita positiva), porque pode funcionar como
mRNA. Apds a adsor¢io, a penetragio e o desnudamento, a fita
simples do RNA viral (Figura 13.17a) é traduzida em duas pro-
teinas principais, que inibem a sintese de RNA e das proteinas
da célula hospedeira e sintetizam uma enzima chamada de RNA-
-polimerase dependente de RNA. Essa enzima catalisa a sintese
de outra fita de RNA, que é complementar a sequéncia de bases
da fita infectiva original. Essa nova fita, denominada fita antis-
senso (ou fita negativa), serve como molde para a produgio de
fitas positivas adicionais. As fitas positivas podem servir como
mRNA para a tradugdo das proteinas do capsideo, podem se in-
corporar a elas para formar novos virus, ou podem servir como
molde para a continuagdo da multiplicagdo do RNA viral. O
processo de maturagdo ocorre ap0s a sintese do RNA viral e das
proteinas virais.

Togaviridae. Os togavirus, entre os quais se incluem os alfavirus
e os arbovirus, que sdo virus transmitidos por artrépodes (veja o
Capitulo 22, pagina 624), também contém RNA de fita simples po-
sitiva. Os togavirus sdo virus envelopados, e seu nome deriva da

VEV D (b) Herpesvirus

100 nm MEV

—
80 nm

palavra latina foga, que significa cobertura. Lembre-se de que esses
ndo sio os unicos virus envelopados. Apos a sintese de uma fita de
RNA negativa a partir de uma fita de RNA positiva, dois tipos de
mRNA s3o sintetizados a partir da fita negativa. Um tipo de mRNA
consiste de uma fita curta que codifica as proteinas do envelope;
o outro tipo é uma fita mais longa que serve como mRNA para a
tradugdo das proteinas do capsideo e é incorporada ao capsideo.

Rhabdoviridae. Os rabdovirus, como o virus da raiva (género
Lyssavirus; veja o Capitulo 22, pagina 622), geralmente possuem a
forma de um projétil (Figura 13.18a). Rabdo deriva do grego e sig-
nifica bastio, o que, na verdade, ndo corresponde a uma descri¢ao
precisa da sua morfologia. Eles contém uma fita simples negativa
de RNA (Figura 13.17b). Eles também contém uma RNA-polime-
rase dependente de RNA que usa a fita negativa como molde para a
sintese de fitas positivas. As fitas positivas servirio como mRNA e
como molde para a sintese de novas moléculas de RNA viral.

Reoviridae. Os reovirus foram assim denominados de acordo
com os ambientes em que foram encontrados: os sistemas respi-
ratério e entérico (digestorio) dos seres humanos. Quando foram
descobertos, ndo foram associados a nenhuma doenga, sendo con-
siderados virus 6rfaos. Atualmente sdo conhecidos trés sorotipos
capazes de causar infecgdes nos tratos respiratdrio e intestinal.

O capsideo contendo o RNA de fita dupla é digerido apés a
penetracio na célula hospedeira. O mRNA viral é produzido no
citoplasma, onde ¢ utilizado para sintetizar novas proteinas virais
(Figura 13.17¢). Uma das proteinas virais recém-sintetizada atua
como uma RNA-polimerase dependente de RNA para a produgio
de novas fitas negativas de RNA. As fitas positivas e negativas de
mRNA formam uma fita dupla, que serd entdo envolta pelo capsi-
deo.

Retroviridae. Muitos retrovirus infectam vertebrados (Figura
13.18b). Um género dos retrovirus, os Lentivirus, inclui as subespé-
cies HIV-1 e HIV-2, que causam a Aids (veja o Capitulo 19, paginas
539 a 548). Os retrovirus que causam cincer serdo discutidos mais
adiante neste capitulo.

A formagdo do mRNA e do RNA de novos virions é mostra-
da na Figura 13.19, pagina 390. Esses virus contém uma enzima, a
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Figura 13.17 Rotas de multiplica¢édo usadas por varios virus contendo RNA. (a) Apés o desnudamento, os virus de ssRNA
com genoma de fita positiva sdo capazes de sintetizar proteinas diretamente de sua fita positiva. Usando a fita positiva como molde, eles
transcrevem fitas negativas para produzir fitas positivas adicionais, que servem como mRNA e sdo incorporadas dentro do capsideo como
genoma viral. (b) Os virus de ssRNA com genoma de fita negativa devem transcrever uma fita positiva para servir como mRNA antes do ini-
cio da sintese das proteinas virais. O mMRNA transcreve fitas negativas adicionais para serem incorporadas ao capsideo viral. Os virus ssSRNA,
assim como (€) os virus dsRNA, devem usar o mRNA (fita positiva) para codificar suas proteinas, inclusive as proteinas do capsideo.

P Por que a fita negativa de RNA é sintetizada pelos picornavirus e pelos reovirus? E pelos rabdovirus?
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transcriptase reversa, que utiliza o RNA viral como molde para a
sintese de um DNA de fita dupla complementar. Essa enzima tam-
bém degrada o RNA viral original. O nome retrovirus deriva das le-
tras iniciais de transcriptase reversa (reverse transcriptase). O DNA
viral ¢ entdo integrado ao cromossomo da célula hospedeira como
um provirus. Diferente do profago, o provirus nunca é removido
do cromossomo. Na forma de provirus, o HIV é protegido do siste-
ma imune do hospedeiro e de drogas antivirais.

Algumas vezes o provirus simplesmente permanece em esta-
do latente e se replica somente quando o DNA da célula hospe-
deira é replicado. Em outros casos, o provirus ¢ expresso e pro-
duz novos virus, que podem infectar células adjacentes. Agentes
mutagénicos como a radia¢do gama podem induzir a expressdo
de um provirus. O provirus também pode, no caso dos retrovirus
oncogénicos, converter a célula hospedeira em uma célula tumo-
ral. Os possiveis mecanismos para esse fendmeno serdo discuti-
dos mais adiante.

Maturacéo e liberacéo
A montagem do capsideo proteico constitui o primeiro pas-
s0 no processo de maturagdo viral. Essa montagem em geral é
um processo espontaneo. Os capsideos de muitos virus animais
sdo envoltos por um envelope formado de proteinas, lipideos e
carboidratos, conforme mencionado anteriormente. Exemplos
incluem os ortomixovirus e os paramixovirus. As proteinas do
envelope sdo codificadas por genes virais e sdo incorporadas
a membrana plasmdtica da célula hospedeira. Os lipideos e os
carboidratos sdo sintetizados pelas células e estdo presentes na
membrana plasmatica. Quando o virus deixa a célula por um
processo denominado brotamento, o capsideo viral adquire o
envelope (Figura 13.20).

Apos a sequéncia de adsorgdo, penetragdo, desnudamento
e biossintese do acido nucleico e das proteinas virais, o capsideo
montado brota, empurrando a membrana plasmatica. Como resul-
tado, uma parte da membrana, que agora ¢é o envelope, se adere ao
virus. Essa extrusdo do virus de uma célula hospedeira é um dos
métodos de liberagdo. O brotamento nao mata a célula hospedeira
imediatamente e, em alguns casos, a célula sobrevive.

Os virus ndo envelopados sdo liberados por meio de rupturas
na membrana plasmdtica. Ao contrario do brotamento, esse tipo de
liberagdo geralmente resulta na morte da célula hospedeira.

TESTE SEU CONHECIMENTO

/" Descreva os principais eventos dos processos de adsorcdo, penetra-
¢&o, desnudamento, biossintese, maturacéo e liberagdo de um virus de
DNA envelopado.13-10

Virus e cancer

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
13-11 Definir oncogene e célula transformada.

13-12 Discutir a relacdo entre os virus contendo DNA e RNA e cancer.

Sabe-se hoje que muitos tipos de cancer sdo causados por virus.
As pesquisas em Biologia Molecular mostram que os mecanismos
da doenga sdo semelhantes, mesmo quando um virus ndo causa o
cancer.

RNA

/Capsideo
Envelope

(a) Um rabdovirus e —
75 nm

/ Espiculas

(b) Um retrovirus

A
M 25 1m

Figura 13.18 Virus animais contendo RNA. (a) Particulas do virus da
estomatite vesicular, um membro da familia Rhabdoviridae. (b) Virus do tumor
de mama de camundongos, um membro da familia Retroviridae que causa tu-
mor em camundongos.

P Por que os virus com RNA de fita positiva sintetizam um RNA de fita ne-
gativa?

A relagio entre cincer e virus foi inicialmente demonstrada em
1908, quando os virologistas Wilhelm Ellerman e Olaf Bang, traba-
lhando na Dinamarca, tentaram isolar o virus causador da leucemia
aviaria. Eles descobriram que a leucemia podia ser transmitida para
aves sadias por meio de filtrados livres de células que continham
virus. Trés anos depois, F. Peyton Rous, trabalhando no Instituto
Rockefeller em Nova York, descobriu que um sarcoma de galinhas
(cancer do tecido conjuntivo) podia ser transmitido de maneira si-
milar. Os adenocarcinomas induzidos por virus (cncer do tecido
epitelial glandular) foram descobertos em 1936, em camundongos.
Nessa época, foi claramente demonstrado que tumores de glandu-
la mamaria de camundongos eram transmitidos das mées para as
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Figura 13.19 Processos de multiplicacdo e manutencéo dos retrovirus. Um retrovirus
pode se tornar um provirus que replica em estado latente, podendo também produzir novos retrovirus.

P Quais as diferencas entre a biossintese de um retrovirus e a de outros virus de RNA?

crias, através do leite materno. Um virus capaz de causar cancer em
seres humanos foi descoberto e isolado em 1972 pela bacteriologis-
ta norte-americana Sarah Stewart.

A origem viral do cancer pode muitas vezes néo ser reconhecida
por vérias razdes. Primeiro, a maioria das particulas de alguns virus
¢ infectiva, mas néo causa cancer. Segundo, o cancer pode se desen-
volver somente muito tempo apds a infecgao viral. Terceiro, o cAncer
ndo parece ser contagioso, como ocorre em muitas doengas virais.

Transformacéo de células normais
em células tumorais

Quase tudo o que pode alterar o material genético de uma célula
eucaridtica tem o potencial de transformar uma célula normal em
uma célula cancerosa. Essas alteragdes que causam cancer afetam
partes do genoma chamadas de oncogenes. Os oncogenes foram
identificados pela primeira vez em virus causadores de cincer e
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\célula hospedeira

Proteina viral
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Figura 13.20 Brotamento de um virus envelopado. (a) llustragdo
esquemdtica do processo de brotamento. (b) Um virus de anfibios brotando
das células hospedeiras. O CDC relatou que esse virus tem sido responsdvel
pela mortalidade mundial em massa de anfibios.

P Qual a composicéo de um envelope viral?

foram considerados parte do genoma viral normal. No entanto,
os microbiologistas norte-americanos J. Michael Bishop e Harold
E. Varmus receberam o Prémio Nobel de Medicina, em 1989, por
terem provado que os genes indutores de cancer transmitidos pe-
los virus sdo, na verdade, derivados de células animais. Bishop e
Varmus mostraram que o gene src causador de cancer, encontrado
no virus do sarcoma avidrio, é derivado de uma parte normal do
genoma das galinhas.

Os oncogenes podem ser ativados para um funcionamento
anormal por uma variedade de agentes, incluindo quimicos mu-
tagénicos, radiagdo de alta energia e virus. Os virus capazes de in-
duzir tumores em animais sdo chamados de virus oncogénicos, ou

oncovirus. Sabe-se que aproximadamente 10% dos casos de cancer
sdo causados por virus. Uma caracteristica marcante de todos os
virus oncogénicos é que seu material genético se integra ao DNA
da célula hospedeira, replicando juntamente com 0s cromossomos
celulares. Esse mecanismo ¢ semelhante ao fendmeno da lisogenia
nas bactérias, podendo alterar da mesma maneira as caracteristicas
da célula hospedeira.

As células tumorais sofrem transformagao, isto é, adquirem
propriedades que sdo distintas daquelas das células nao infecta-
das ou daquelas infectadas, mas que ndo formam tumores. Apos
serem transformadas pelos virus, algumas células tumorais pas-
sam a expressar um antigeno virus-especifico chamado de anti-
geno de transplante tumor-especifico (TSTA, de tumor-specific
transplantation antigen) em sua superficie e também no ntcleo,
chamado de antigeno T. As células transformadas tendem a ser
menos arredondadas do que as células normais e tendem a exibir
determinadas anormalidades cromossdmicas, como um nimero
anormal de cromossomos e cromossomos fragmentados.

Virus de DNA oncogénicos

Os virus oncogénicos fazem parte de inimeras familias de virus
com genoma DNA. Essas familias incluem Adenoviridae, Herpes-
viridae, Poxviridae, Papovaviridae e Hepadnaviridae. Entre os pa-
povavirus, o papilomavirus causa cincer uterino (cervical).

Quase todos os casos de cincer cervical sdo causados pelo pa-
pilomavirus humano (HPV, de human papillomavirus); o HPV16 é
responsavel por cerca da metade de todos os casos de cancer cervi-
cal. Uma vacina contra quatro HPVs, incluindo o HPV16, é reco-
mendada para criancas de 11 e 12 anos de idade.

O virus Epstein-Barr (EB) foi isolado, em 1964, por Michael
Epstein e Yvonne Barr a partir de células de linfoma de Burkitt. O
potencial cancerigeno desse virus foi observado acidentalmente em
1985, quando um garoto chamado David recebeu um transplante de
medula 6ssea. Alguns meses depois do transplante, David morreu
de cincer. Uma autdpsia revelou que o virus havia sido inadvertida-
mente introduzido no garoto junto com o material do transplante da
medula.

Um outro virus de genoma DNA que causa cincer é o virus
da hepatite B (HBV, de Hepatitis B virus). Muitos estudos realiza-
dos em animais claramente indicam a participagdo desse virus no
cancer de figado. Um estudo com seres humanos demonstrou que
quase todas as pessoas que desenvolveram cincer de figado tiveram
infec¢des prévias por HBV.

Virus de RNA oncogénicos

Entre os virus de RNA, somente os oncovirus da familia Retroviridae
causam cancer. Os virus da leucemia de células T humanas (HTLV-
1 e HTLV-2, de human T-cell leukemia) sao retrovirus que causam
linfoma e leucemia de células T em seres humanos adultos. (As
células T sdo um tipo de células brancas do sangue envolvidas na
resposta imunoldgica.)

Os virus do sarcoma felino, avidrio e murino, bem como os
virus de tumor de mama em camundongos, também sdo retro-
virus. Um outro retrovirus, o virus da leucemia felina (FeLV, de
feline leukemia virus), causa leucemia em gatos e é transmissivel
entre eles. Nao existe nenhum teste para a detecgdo do virus no
soro dos gatos.
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Figura 13.21 Infecgées virais latentes e persistentes.

P Como as infeccdes latentes e persistentes se diferem?

P A capacidade dos retrovirus em induzir tumores esta

relacionada com a produg¢io da transcriptase reversa
pelo mecanismo descrito anteriormente (veja a Figura 13.19). O
provirus, que ¢ uma molécula de DNA de fita dupla sintetizada a
partir do RNA viral, se torna integrado ao DNA da célula hospedei-
ra.Com isso, 0 novo material genético é introduzido no genoma do
hospedeiro, e esta é a razdo principal pela qual os retrovirus contri-
buem para o cancer. Alguns retrovirus possuem oncogenes; outros
possuem promotores que ativam os oncogenes ou outros fatores
causadores do cancer.

TESTE SEU CONHECIMENTO

» 0 que é um provirus? 13-11

»/ Como um virus de RNA pode causar cancer se nfo possui um DNA
para ser inserido no genoma da célula hospedeira? 13-12

Infeccgoes virais latentes

OBJETIVO DO APRENDIZADO
13-13 Apresentar um exemplo de uma infeccéo viral latente.

Um virus pode permanecer em equilibrio com o hospedeiro por
um longo periodo, geralmente anos, sem causar doenca. Os virus
oncogénicos sdo exemplos de tais infec¢des latentes. Todos os her-
pesvirus humanos podem permanecer nas células hospedeiras por
toda a vida do individuo. Quando os herpesvirus sio reativados por
imunossupressdo (p. ex., a Aids), a infec¢do resultante pode ser fa-
tal. Um exemplo classico de infecgao latente é a infecgdo de pele
causada pelo herpes labial. Esse virus habita as células nervosas do
hospedeiro, mas sé causa danos quando for ativado por um estimu-

lo como febre ou queimaduras de sol - dai o termo em inglés fever
blister (Glcera febril).

Em alguns individuos, os virus sio produzidos, mas os sinto-
mas nunca aparecem. Embora uma grande propor¢do da popula-
¢30 humana possua o virus que causa o herpes labial, somente 10 a
15% dessa populagdo apresentam a doenga. Os virus causadores de
algumas infecgdes latentes existem em estado lisogénico dentro das
células hospedeiras.

O virus da catapora (do género Varicellovirus) também pode
existir em estado latente. A catapora (varicela) é uma doenca de
pele, geralmente contraida na infancia. Os virus chegam a pele
através do sangue. A partir do sangue, podem atingir os nervos
onde permanecem latentes. Mudangas na resposta imune (células
T) podem, mais tarde, ativar os virus latentes, levando ao desen-
volvimento do herpes zoster. Os exantemas causados pelo herpes
zoster aparecem na pele ao longo do nervo em que o virus estava
latente. O herpes zoster ocorre em 10 a 20% das pessoas que tive-
ram varicela.

Infecgoes virais persistentes

OBJETIVO DO APRENDIZADO
13-14 Diferenciar infecgdo viral persistente de infeccéo viral latente.

Uma infecgio viral persistente ou crénica ocorre gradualmente
em um longo periodo. Tipicamente, as infec¢des virais persistentes
sdo fatais. Demonstrou-se, na verdade, que algumas infecgdes virais
persistentes sdo causadas por virus convencionais. Por exemplo, o
virus do sarampo é responséavel por uma forma rara de panencefalite
subaguda esclerosante (SSPE, de subalute sclerosing panencephalitis),
varios anos apos causar o sarampo. Uma infec¢do viral persistente
¢ aparentemente distinta de uma infecgao viral latente, porque, na
maior parte dos casos, os virus infecciosos sdo detectados gradual-
mente por um longo periodo, em vez de aparecerem repentinamente
(Figura 13.21).

Viérios exemplos de infec¢des virais persistentes e latentes sao
listados na Tabela 13.5.

TESTE SEU CONHECIMENTO

A O herpes zoster é uma infeccéo latente ou persistente? 13-13,
13-14

Prions

OBJETIVO DO APRENDIZADO
13-15 Discutir como uma proteina pode ser infecciosa.

Um ndmero pequeno de doengas infecciosas é causado por prions.
Em 1982, o neurobiologista norte-americano Stanley Prusiner su-
geriu que proteinas infecciosas teriam sido a causa de uma doencga
neurologica em ovelhas, denominada scrapie. A infectividade do
tecido cerebral contaminado por scrapie é reduzida ap6s o trata-
mento com proteases, mas nao por tratamento com radiagio, su-
gerindo que o agente infeccioso seja puramente uma proteina. Pru-
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siner cunhou o nome prion da expressio proteinaceous infectious
particle (proteina proteica infecciosa).

Atualmente existem nove doengas animais incluidas nessa ca-
tegoria, entre elas a doenga da “vaca louca’, que surgiu nos reba-
nhos da Gra-Bretanha em 1987. Todas sdao doengas neuroldgicas
denominadas encefalopatias espongiformes devido ao desenvol-
vimento de grandes vactiolos no cérebro (Figura 22.18a, pagina
630). As doengas humanas sdo kuru, doenca de Creutzfeldt-Jakob
(CJD), sindrome de Gerstmann-Striaussler-Scheinker e insOnia fa-
miliar fatal. (As doengas neuroldgicas sdo discutidas no Capitulo
22.) Essas doengas se manifestam em membros da mesma familia,
o que indica uma possivel causa genética. Entretanto, ndo podem
ser puramente herdadas, ja que a doenga da vaca louca surgiu em
gado alimentado com racéo feita com carne de ovelhas contami-
nadas com scrapie, e a nova variante (bovina) foi transmitida aos
seres humanos pela ingestdo de carne bovina mal cozida (veja o
Capitulo 1, pagina 20). Além disso, a CJD foi transmitida por te-
cido nervoso transplantado e por instrumentos cirargicos conta-
minados.

Essas doencas sdo causadas por uma glicoproteina normal do
hospedeiro denominada PrP¢, de proteina prion celular, que é con-
vertida em uma forma infecciosa denominada PrP*, de proteina
scrapie. O gene que codifica para a proteina PrP‘se localiza no cro-
mossomo 20 em seres humanos. Evidéncias recentes sugerem que a
proteina PrP¢ esteja envolvida na regulagio da morte celular. (Veja a
discussao sobre apoptose na pagina 489.) Uma hipdtese para expli-
car como um agente infeccioso que ndo possui acido nucleico pode
se replicar é apresentada na Figura 13.22.

A causa real do dano celular ndo ¢ conhecida. Os fragmentos
das moléculas de PrP* se acumulam no cérebro, formando placas;
essas placas sao usadas para diagnostico postmortem, mas nao pa-
recem ser a causa do dano celular.

Virus de plantas e viroides

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
13-16 Diferenciar virus, viroide, prion.
13-17 Descrever o ciclo litico de um virus de planta.

Os virus de plantas se parecem, em muitos aspectos, com os virus
animais: os virus de plantas sio morfologicamente similares aos vi-
rus animais e possuem dcidos nucleicos semelhantes (Tabela 13.6).
De fato, alguns virus de plantas podem se multiplicar dentro de cé-
lulas de insetos. Esses virus causam muitas doencas em culturas de
graos economicamente importantes como feijdo (virus do mosaico
do feijao), milho e cana-de-agticar (Wound tumor virus) e na bata-
ta (virus do nanismo amarelo da batata). Os virus podem causar
mudanca de coloragédo, crescimento deformado, definhamento e
interrupgdo do crescimento das plantas hospedeiras. Alguns hos-
pedeiros, no entanto, permanecem sem sintomas e atuam somente
como reservatorios da infeccao.

As células vegetais normalmente sdo protegidas das doencas
pela parede celular impermeavel. Os virus devem entrar através
de abrasdes ou ser introduzidos juntamente com parasitas de
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Figura 13.22 Como uma proteina pode ser infecciosa. Se uma
proteina prion anormal (PrP*) penetra na célula, altera a proteina prion normal
para uma proteina PrP*, que agora pode modificar outra PrP° normal, resultan-
do em um actimulo de proteina anormal PrP®.

P Como os prions diferem dos virus?
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Doenca Efeito primario
Latente

séo liberados.
Herpes labial
Leucemia

Herpes zoster Lesdes na pele
Persistente

Cancer cervical

HIV/Aids

Cancer de figado

Infeccéo persistente por enterovirus
Encefalite progressiva

Panencefalite esclerosante subaguda Deterioracdo mental

Lesdes na membrana mucosa e na pele; lesdes genitais

Aumento do niimero das células brancas do sangue

Crescimento celular aumentado
Diminuigéo de linfécitos T CD,*
Crescimento celular aumentado
Deterioracdo mental associada com Aids

Répida deterioragdo mental

Virus causador

Auséncia de sintomas durante a laténcia; os virus em geral ndo

HHV-1 e HHV-2
HTLV-1 e HTLV-2

Varicellovirus (herpesvirus)

Os virus séo liberados continuamente.

Papilomavirus humano
HIV-1 e HIV-2 (Lentivirus)
Virus da hepatite B
Ecovirus

Virus da rubéola

Virus do sarampo

Género viral ou membros nio

Caracteristica Familia viral classificados Morfologia Método de transmisséo
DNA de fita dupla, ndo en- Papovaviridae Virus do mosaico da couve-flor T Pulgdes
velopado W
RNA de fita simples, polarida-  Potyviridae Virus do mosaico da melancia @ Moscas brancas
de positiva, ndo envelopado
Tetraviridae Tobamovirus Les6es

RNA de fita simples, polari- Rhabdoviridae Virus do nanismo amarelo da batata
dade negativa, envelopado
RNA de fita dupla, ndo en- Reovirus Wound tumor virus

velopado

plantas, como os nematddeos, os fungos e, mais frequentemente,
os insetos que sugam a seiva da planta. O pdlen ou as sementes de
uma planta infectada podem disseminar a infec¢do para outras
plantas.

Em laboratdrios, os virus de plantas sdo cultivados em proto-
plastos (células vegetais cuja parede celular foi removida) e em cul-
turas de células de insetos.

Algumas doencas de plantas sdo causadas por viroides, pe-
dagos pequenos de RNA, com cerca de 300 a 400 nucleotideos

Cigarras e afidios

Cigarras

somente e sem qualquer envoltdrio proteico. Os nucleotideos em
geral sdo pareados internamente, de forma que a molécula pos-
sui uma estrutura tridimensional fechada e dobrada, o que prova-
velmente protege do ataque de enzimas celulares. Esse RNA néo
codifica para nenhuma proteina. Até agora, os viroides tém sido
identificados como patdgenos exclusivos de plantas. Infecgdes por
viroides, como o viroide do tubérculo afilado da batata, resultam
em perdas anuais de milhoes de délares em danos causados as la-
vouras (Figura 13.23).



