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Historico

Os virus sao virtualmente capazes de infectar todos os organismos vivos, € tiveram um
grande impacto na evolucao devido a sua habilidade intrinseca de transferir seus genomas para as
células hospedeiras. Devido a sua grande diversidade ndao ¢ viavel estudarmos todas essas
familias no espaco reservado aos virus dentro do programa deste curso. Optamos por abordar
apenas os virus que infectam animais, e mais especificamente alguns dos que infectam humanos
causando doengas, por considera-los de maior interesse ao curso de Farmacia.

Os registros de doengas provocadas por virus fazem parte da histéria da humanidade.
Lapides datadas de aproximadamente 1400 aC, descrevem a sintomatologia da poliomielite
(Figl). O farad6 Ramsés V sobreviveu a variola, o que ¢ testemunhado claramente pelas marcas
das lesdes (pustulas) (Fig2) deixadas em sua pele e conservadas pela mumificagdo (Fig3). Com o
correr do tempo aprendemos a lidar com essa terrivel doenca, tendo sido inventada a técnica da
variolacdo aproximadamente 1000 aC na China. O aperfeicoamento dessa técnica com a
utilizacao de um virus de bovinos levou ao desenvolvimento da primeira vacina da historia pelo
médico inglés Edward Jenner em 1796. Comentaremos esse fato em maior detalhe na aula sobre
vacinas virais.
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Por volta de 1880, Louis Pasteur ¢ Robert Koch haviam estabelecido bases solidas
associando micrdobios e doencas. Porém havia uma série de doencas que ndo preenchiam os
postulados de Koch (agente patogénico presente em todos os casos; passivel de isolamento in
vitro; reproduz a doenga em individuos suscetiveis saudaveis; e destes ¢ possivel recuperar o
mesmo agente). Na tentativa infrutifera de cultivar o agente causal da raiva, Pasteur utilizou o
termo virus (termo do Latim que significa veneno) para referir-se a essa categoria de patdogeno, €
que acabou prevalecendo até hoje.



Fig4

Mais tarde uma evolugao técnica possibilitou esterilizar solugdes por filtracao, com filtros
de vidro poroso (Fig4). Esses filtros eram capazes de reter bactérias, mas havia alguns agentes
patogénicos que passavam e eram capazes de provocar doenga, porém nao cresciam nos meios
de cultura. Esses agentes passaram a ser chamados de virus em analogia as observacdes de
Pasteur. O primeiro a ser caracterizado dessa forma foi um virus de plantas, que provoca o
mosaico do tabaco (Fig5), pelo cientista Dmitri Iwanowski em 1892 dando inicio a Virologia.
Esse resultado foi confirmado em 1898 por Martinus Beijerinck, que afirmou na sua publicacao
ser o Virus do Mosaico do Tabaco um “germe soltvel, associado ao protoplasma vivo das
células”.
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Essa afirmagdo ¢ surpreendentemente proxima a uma defini¢do mais moderna do que sao
os virus. Uma série de agentes foi sendo caracterizada como pertencente a essa categoria de
patogenos filtraveis, como a doenga dos pés e boca que afeta bovinos em 1898 (Loefer e Froch) e
a poliomielite humana em 1909 (Landsteiner e Popper). Entre 1915 ¢ 1917 foram identificados
virus que infectam bactérias (bacteriofagos) por Twort e d’Herelle. Esses dois cientistas tentaram
utilizar bacteriofagos na terapia de doencas causadas por bactérias, e sO recentemente foi
mostrada a viabilidade dessa abordagem. Com o modelo bactéria-bacteriofago também foi
possivel acumular o conhecimento que hoje ¢ a base da Biologia Molecular.

O desenvolvimento da Microscopia Eletronica possibilitou a primeira visualizagao de um
virus, o do Mosaico do Tabaco em 1937, pelo pesquisador d’Herelle, o que veio revolucionar a
virologia. Finalmente o desenvolvimento das culturas de células animais por Gey, Eagle e
Enders entre 1948 e 1955, possibilitou um estudo mais detalhado dos virus animais.



Definicao e propriedades dos virus

Os virus sao muito pequenos (20 a 300 nm de didmetro) possuem apenas um tipo de
acido nucléico, sao desprovidos de estrutura celular, ndo crescem, ndo metabolizam, ndo sofrem
divisdo, sdo inertes fora de células vivas, sdo parasitas intracelulares obrigatdrios. O mecanismo
de origem dos virus ¢ polémico. Seriam componentes celulares que adquiriram um invélucro
protéico e tornaram-se auténomos? Seriam formas primitivas de vida ou moléculas primitivas
auto-replicativas? Seriam produto da involug¢ao de simbiontes intracelulares? Podemos ficar num
meio-termo, admitindo que ndo possuem origem Unica, € provavelmente evoluiram com seus
hospedeiros.

Dois cientistas laureados com o premio Nobel, Luria ¢ Darnell, nos ddo uma definicao
bem concisa e completa de virus: “Virus sdo entidades cujo genoma ¢ composto por DNA ou
RNA, que se reproduzem dentro de células vivas e usam sua maquinaria para efetuar a sintese de
particulas especializadas, os virions, que contém o genoma viral e o transferem para outras
c¢lulas”. Na tabela a seguir temos uma comparagao entre virus e células.

Propriedades Virus Células

Tipo de acido nucléico | DNA ou RNA DNA e RNA
nunca ambos

Proteinas Poucas Muitas

Membrana lipoprotéica | Envelope presente | Membrana presente
em alguns virus em todas as células

Ribossomos Ausentes Presentes

Mitocondrias Ausentes Presentes

Enzimas Nenhuma ou poucas | Muitas

Multiplicagao por fissao | Nao Sim

binaria ou mitose

A composicao quimica dos virus quanto aos acidos nucléicos (genoma) pode ser DNA ou
RNA. Quando DNA se apresenta como fita dupla ou fita simples, linear ou circular. Quando
RNA o genoma pode ser constituido por uma ou mais de uma molécula (segmentado), e também
se apresenta como fita dupla ou fita simples, linear ou circular. As proteinas codificadas pelo
genoma viral sdo divididas em estruturais e nao estruturais. As estruturais t€ém as fungdes de
protecdo do genoma e reconhecimento da célula, sendo que algumas apresentam atividades
enzimaticas. As ndo estruturais apresentam atividades enzimaticas (polimerases, proteases,
promotoras de modificagdes pods traducao) ou atuam na regulagcdo da expressao génica tanto do
proprio virus como da célula hospedeira. Os lipidios sdo provenientes das membranas celulares e
compdem o envoltorio ou envelope. Os aglcares, presentes nas proteinas de envoltorio provém
de glicosilacao feita pela célula hospedeira.

Ao nos referirmos aos virus, a unidade de medida utilizada ¢ o nm (10°m). O tamanho
das particulas virais ¢ muito variado, indo para os virus animais dos 30 nm (poliovirus) aos 300



nm (vaccinia e variola) de diametro. Um caso especial ¢ o dos filovirus que podem atingir 970
nm (Ebola), porém o que se considera ¢ o comprimento de seu virion contendo multiplas copias
do genoma, e ndo o didmetro. Na Figb6 temos um esquema comparando representacdes de uma
pequena bactéria (Clamidia) com 1500 nm, E. coli com 3.000 nm e uma hemadcia com 10.000
nm, com diferentes virus.
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Finalmente, devemos comentar que tém sido descobertos virus de amebas que fogem ao
padrao usual, por serem muito maiores tanto em tamanho das particulas quanto dos genomas,
que sao de DNA de fita dupla. Os Mimivirus descobertos em 1992 e os Megavirus em 2010 t€ém
genoma em torno de 1,2 milhdes de pares de bases. Duas espécies recém-descritas (2013),
batizadas de Pandoravirus t€m genomas com 1,9 e 2,5 milhdes de pares de bases. A maior parte
desses genomas nao ¢ funcional, e podemos especular que esta sendo detectado um momento da
co-evolucao desses virus e seus hospedeiros, e que esses virus sofrerdo uma reducdo desses
genomas.

Estrutura dos virus
Um principio basico da estrutura das particulas virais ¢ a protegcdo do genoma pelo
capsideo viral. Os capsideos sdo constituidos por proteinas virais com propriedades de auto
reconhecimento, o que propicia a formagdao de complexos chamados protdmeros, que formam



aglomerados visiveis a microscopia eletronica, chamados capsdmeros. Ao conjunto de
capsomeros que engloba o genoma viral da-se o nome de capsideo (Fig7).
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As particulas virais podem ser formadas por capsideos ndo envelopados, como ¢ o caso
dos adenovirus (Fig7) ou envelopados como os herpesvirus (Fig8). No caso dos virus
envelopados o capsideo passa a ser chamado de nucleocapsideo. Os envelopes virais, derivados
da membrana citoplasmatica celular, sempre contém glicoproteinas virais ancoradas que podem
formar espiculas visiveis a microscopia eletronica. Essas glicoproteinas tém a fungao principal
de reconhecer um receptor na superficie da célula alvo da infeccdo, mas podem ter também a
propriedade de promover a fusdo de membranas ou carregar atividades enzimaticas.
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A estrutura da maioria dos virus pode ser enquadrada em duas formas genéricas ou tipos
de simetria, a icosaédrica e a helicoidal. Na simetria icosaédrica ha uma tendéncia das proteinas
estruturais desses virus a agruparem-se formando um icosaedro (ou uma estrutura similar, Fig9b)
que protege o acido nucléico viral. Um pardmetro importante para a defini¢do da simetria
icosaédrica ¢ encontrar os eixos de simetria caracteristicos desse poliedro de vinte faces
triangulares (Fig9a). A simetria icosaédrica € observada, por vezes com perfei¢ao, & microscopia
eletronica e reflete a estabilidade do icosaedro, como exemplificado pelos adenovirus e

herpesvirus a figura 10.
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Fig10. Micrografias eletronicas de virus icosaédricos

Ja na simetria helicoidal, as proteinas do capsideo interagem mais diretamente com o
acido nucléico, formando estruturas em forma de “molas” com graus variados de compactagao.
A figura 11a esta apresentado um modelo detalhado do virus do mosaico do tabaco, cujo genoma
de RNA simples fita estd associado a um unico tipo de proteina de capsideo, formando uma
estrutura rigida e bem compacta. Ja no caso dos virus animais, esse capsideo ¢ mais flexivel e na
grande maioria dos casos ¢ circundado por um envelope (Figllb), sendo, portanto um



nucleocapsideo. A microscopia eletronica os virus com simetria helicoidal apresentam uma
grande diversidade de formas (Figl2).

Figl1a. Modelo de virus do mosaico do tabaco.
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Fig11b Em virus animais temos capsideos de simetria helicoidal envelopados
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Figl2. Micrografias eletronicas de virus com simetria helicoidal

Em resumo, podemos ter virus com simetria icosaédrica ndo envelopados ou
envelopados, e virus com simetria helicoidal ndo envelopados ou envelopados (Figl3).

Finalmente, devemos nos referir aos virus cuja estrutura nao ¢ nem icosaédrica, nem
helicoidal. Sao chamados de virus com simetria complexa pois ndo se encaixam nos padroes
descritos acima. A figura 14 temos apresentadas as micrografias eletronicas e respectivos
modelos de dois virus com estruturas bem diversas que sao ditos de simetria complexa, o
bacteriofago T4 com “cabega, talo e caudas” (o genoma de DNA dupla fita fica empacotado na
cabeca), € o virus da variola (genoma de DNA dupla fita fica no centro da estrutura com dois
envelopes).
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Classificacao dos virus
As familias de virus podem ser separadas por apresentarem genomas compostos por RNA
ou DNA. A Figl5 (“Fig. 5” abaixo) temos uma representagdo esquematica da diversidade
morfologica apresentada por essas familias.
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Fig.5 Diagrammatic representation of the families of viruses infecting vertebrates, grouped according to
the nature and strandedness of their genome and the presence or absence of an envelope. Reproduced
with permission from Springer-Verlag.

Figl5

Os critérios inicialmente utilizados para a classificagdo dos virus baseavam-se
principalmente na sintomatologia, o que provocava muitos erros. Uma forma mais adequada ¢
classificar segundo o hospedeiro: virus de vertebrados, de invertebrados, de plantas, de bactérias
(Bacteriofagos) e de fungos (Micovirus). Porém como a quantidade de familias identificadas ¢
grande, critérios adicionais foram necessarios. Estabeleceu-se a partir de 1966 o Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), que se reune periodicamente para atualizar a
classificagdo dos virus. Atualmente utilizam-se propriedades biologicas, fisicas e quimicas, para
a taxonomia viral, na seguinte ordem:

. Tipo de acido nucléico e similaridade de seqiiéncia
. Morfologia

. Presenca de enzimas no virion

. Suscetibilidade a agentes fisicos e quimicos

. Propriedades imunologicas

. Vias de transmissao

. Tropismo

. Patologia ao nivel tecidual

. Sintomatologia



Seguindo esses critérios, a gama de virus que infecta os organismos pode ser entao

distribuida numa “Virosfera” (Figl6).

International Committee on Taxonomy of Viruses
Figl6

As tabelas a seguir apresentam resumidamente a classificagdo, com alguns dados, de
virus de interesse.

VIRUS COM GENOMA DE RNA

FAMILIA EXEMPLO Polaridade/ Tamanho | Envelope | Simetria
Estrutura do | genoma em
Ac. Nucléico Kpb
FITA SIMPLES
Picornaviridae Poliovirus (+) 7.2-8.4 Nao I
Togaviridae Rubéola (+) 12 Sim I
Flaviviridae Febre Amarela (+) 10 Sim I
Coronaviridae Coronavirus (+) 16-21 Sim H
Rabdoviridae Raiva (-) 13-16 Sim H
Paramixoviridae Sarampo (-) 16-20 Sim H
Ortomixo- Influenza ) 14 Sim H
viridae 8 segmentos
Buniaviridae Hantavirus (-) 3 seg. 13-21 Sim H
circulares
Arenaviridae Corio-meningite ) 10-14 Sim H
linfocitica 2 segmentos
circulares
Retroviridae HIV +) 3-9 Sim I/H
2 idénticos




FITA DUPLA
Reoviridae Rotavirus 10-12 16-17 Nao I
segmentos
VIRUS COM GENOMA DE DNA
FAMILIA EXEMPLO Polaridade/ | Tamanho | Envelope | Simetria
Estrutura do | genoma
Ac. Nucleico” | em Kpb
FITA SIMPLES
Parvoviridae Parvovirus (+t)ou(-) 5 Nao I
humano
B-19
FITA DUPLA E
SIMPLES
Hepadnaviridae Hepatite B circular 3 Sim I
FITA DUPLA
Papovaviridae Papiloma-virus circular 8 Nao 1
Adenoviridae Adenovirus linear 36-38 Nio I
humanos
Herpesviridae Herpes Simples linear 120-230 Sim I
Poxviridae Variola linear 130-280 Sim Complexa

[ =icosaédrica; H = helicoidal; Kpb = Kilo pares de bases.

*Importante: os genomas de fita simples sdo classificados em polaridade positiva ou negativa, tendo como
referéncia o RNA mensageiro. Ou seja, se a seqiiéncia é a mesma do mRNA (codificadora), temos RNA+ ou DNA+.
Caso a seqiiéncia seja a complementar ao mRNA temos RNA- ou DNA-.

No caso dos virus animais constatamos que os virus RNA sdo bem mais numerosos e
variados que os virus DNA, apesar de ser razodvel pensar que um parasita com genoma de DNA
seria mais bem adaptado aos organismos eucariotos (Figl7).
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