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Microbios na natureza
— Aula pratica

Meta da aula

Demonstrar a presenca de micrébios na Natureza.

Esperamos que, apés o estudo do contelido desta aula, vocé seja
capaz de:

e detectar a presenca de micrdbios no ar e associados ao corpo de
animais (seres humanos e peixes);

e discutir a importancia das bactérias bioluminescentes na cadeia
alimentar marinha.

Pré-requisitos

Para uma boa compreensao desta aula, vocé devera recordar os contetidos
sobre técnicas assépticas e coloracdo de Gram (Aula 5); esterilizacdo de
meios de cultura (Aula 6); acdo de desinfetantes sobre os micrébios (Aula 7),
composicdo de meios de cultivo bacteriano (Aula 8) e meios seletivos para
crescimento bacteriano (Aula 9).
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Os micrébios sao os seres que podem ser encontrados em todos os ambientes
da biosfera. Vocé ja deve ter tomado consciéncia dessa premissa a medida
gue vem avancando no contetdo desta disciplina. Nesta aula pratica, vocé vai
executar procedimentos para capturar e cultivar micrébios que estao presentes
no ar que vocé respira e associados a superficie da pele e das mucosas dos
animais. Os da pele serdo recolhidos da sua mao e os das mucosas a partir das
guelras ou da cloaca de um peixe marinho fresco.

Para cultivar micrébios vocé precisa oferecer-lhes nutrientes e condicdes
ambientais favoraveis para que eles se propaguem. Mas, se eles estdo em todos
os lugares, que artificio deve ser feito para que os micrébios que vocé pretende
capturar ndo necessitem competir com aqueles que ja estao no local que vocé
escolheu para cultiva-los? Muito simples. Todo material a ser usado deve ser
esterilizado antes. A esterilizacdo dos utensilios e dos meios de cultura pode
ser efetuada por autoclavacdo (como vocé viu na Aula 6). Lembre-se de que
certos componentes nutritivos, por serem termolabeis, devem ser esterilizados
por filtracdo ou exposicao a radiacdo gama e depois adicionados, de maneira
asséptica, ao restante do meio de cultura que ja foi autoclavado.

Recordando a diversidade metabdlica dos micrébios vocé deve levar em conta
gue, nem sempre, os componentes nutricionais incluidos nos meios sao
passiveis de atender as exigéncias nutritivas de todos os micrébios. Por isso, é
necessario preparar meios de cultura de diferentes composicdes. Uns podem
ser adicionados de ingredientes que inibam o crescimento de alguns tipos, mas
favorecam outros. Este tipo de meio de cultura é classificado como seletivo para
o tipo ou tipos microbianos que sao favorecidos. Os meios de cultura seletivos
podem ainda servir para diferenciar dois grupos bacterianos. Para isto, sdo
adicionados de mais um ingrediente quimico (lactose, por exemplo) que pode
ser metabolizado ou néo pelas espécies bacterianas que suportam a presenca
do agente seletivo. Este tipo de meio de cultura é empregado largamente nos
trabalhos de classificacdo bacteriana (apresentados na Aula 9) e é conhecido

como sendo seletivo-indicador.

MATERIAIS NECESSARIOS PARA A EXECUCAO DA PRATICA

Para realizar esta aula prética, que é dividida em trés partes, vocé
vai precisar dos seguintes materiais:
¢ uma alca metélica para trabalhos bacterioldgicos;

® swabs esterilizados por raios gama;



e toalhas de papel;

e um frasco com 200 mL de desinfetante (formol/detergente/azul
de metileno);

® uma cultura de bactéria marinha bioluminescente, em tubo;

e duas placas de Petri com meio de cultura (Triptose-soja-agar-TSA
ou de Agar nutritivo-AN) para demonstracdo de micrébios no ambiente
e associados as maos;

¢ uma ou duas placas de Petri com meio de cultura (Agar Nutritivo
Salgado—ANS) para cultivo de bactérias marinhas;

e um peixe marinho fresco;

¢ um bico de Bunsen ou uma lamparina a alcool;

® uma proveta ou uma pipeta com bulbo, para medir 15 mL do
desinfetante;

® um aposento ou local escuro ou entao um pano preto grosso.

EXECUCAO

Lembre-se de que, para garantir a plenitude dos resultados, o
material deve ser manipulado com técnicas assépticas, conforme vocé
aprendeu na Aula 5. Por isso, recomendamos a utiliza¢io de lamparina
a alcool ou bico de Bunsen para flambar as alcas e criar um campo de

trabalho esterilizado, em volta da chama.

12Parte: Demonstracao de microbios no ambiente

Vamos ver quem captura mais microbios? Para executar esta
pratica vocé vai utilizar uma placa de Petri contendo meio de cultura
solido, constituido de agar-agar (15g/L), hidrolisado enzimatico
de proteinas bovinas (15g/L), hidrolisado acidico de proteina de
soja (5g/L) e cloreto de sddio (5g/L), disponivel comercialmente
sob a designagdo de TSA (triptona—soja—agar). Para observar os
resultados, vocé deverd levar as placas embrulhadas para casa
e quarda-las em cima da geladeira.

Cada estudante deve escolher um local e abrir a placa,
por cinco minutos, para capturar os microbios presentes no ar.
Esperar os micrébios cairem na superficie do meio de cultura

da placa aberta é uma maneira passiva de participar desta aula.

Vocé pode aumentar a eficiéncia deste processo correndo com  Figura 11.1: Uma maneira de segurar a
placa com TSA para capturar micrébios

a placa aberta para esbarrar com as células microbianas que do ar

estao no ar.

CEDERJ
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Outra forma é vocé procurar um local onde exista um raio de luz
que lhe permita observar as particulas que estdo em suspensio. Assim
vocé os capturard facilmente. Lembre-se de que o que vocé vé nio sdo
os microbios, mas sim a sombra deles. Para vocé associar esse fendmeno
a algo que lhe é bem familiar, observe a Figura 11.2 onde é mostrada a
imagem de um ser humano que, ao servir de anteparo aos raios solares

forma uma sombra. Vocé nido vé a pessoa, mas percebe que ela esta la.

Figura 11.2: Sombras ampliadas, ao entardecer em Fortaleza.

Depois disso, as placas devem ser mantidas fechadas, com a tampa
para baixo (lembra da Aula 5?), em estufa a 37°C ou a temperatura
ambiente. Vocé deve tomar providéncias para evitar que formigas ou
outros insetos penetrem nas placas e, para isso, vocé pode embrulha-
las com papel ou coloci-las dentro de um saco plastico, como aquele
usado para congelamento de alimentos. Observe diariamente as placas
para verificar a formagdo de colonias, resultantes da multiplicagdo
dos micrébios que foram capturados quando a superficie do meio de
cultura foi exposta ao ambiente. Quem conseguir a placa com maior
numero de colonias, ap6s 48 horas, serd considerado o(a) vencedor(a).
A classificacdo pode ser também em funcdo daquele(a) que conseguir a
maior diversidade de tipos de col6nias. Vocés decidem!

Para saber o tipo morfoldgico dos micrébios que formam as
colénias na placa, vocé pode preparar uma lamina de microscopia e
cora-la pelo método de Gram. Para por em pritica essa sua iniciativa,
vocé deve desengordurar a lamina e, depois que estiver limpa e seca, usar
a alca metalica para colocar uma gota d’agua no local da superficie da
lamina onde fard o esfregaco. Depois flambe a al¢a, remova um pouco

da col6nia e espalhe junto com a gota d’agua colocada na lamina. Espere



o esfregaco secar e promova a fixacio expondo a ldmina ao calor da
chama. Prossiga conforme vocé aprendeu na Aula 5. A coloragio de
Gram é uma técnica rdpida e muito elucidativa. Utilizando-a vocé terd
a oportunidade de visualizar os tipos microbianos que estavam no ar e
que encontraram condi¢des satisfatorias para crescer no meio de cultura
da sua placa de Petri.

Ao terminar esta etapa do experimento, adicione 15 mL do
desinfetante na placa e deixe em repouso por 24 horas, para depois
descarta-la. Vocé deve estar se perguntando, por qué? E facil: como
vocé viu na Aula 7, o desinfetante agira eliminando os micrébios, mas
para isso € necessario o fator tempo. Ap0s este procedimento, as placas
poderao ser descartadas no lixo, sem perigo de contamina¢ao microbiana

para o ambiente.

2° Parte: Demonstracao de micrébios associados ao corpo
humano

Para realizar esta parte da aula, vocé deve utilizar uma placa
com meio TSA. Inicialmente, vocé deve usar uma caneta que escreva
em pldstico e fazer uma marcagdo, no fundo da placa, dividindo-a
em quatro quadrantes, identificando-os 1, 2, 3, 4. A seguir, realize as
seguintes etapas:

a) com a placa voltada para baixo, “carimbe” a impressado digital
do seu dedo indicador no quadrante 1, conforme vocé pode ver na
Figura 11.3.a. ATENCAO: a consisténcia da camada de meio de cultura

é bem frégil, por isso, toque-a delicadamente;

Figura 11.3: “Carimbando” a digital na placa.

CEDERJ
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b) em seguida, lave bem as maos com sabao e, depois de seca-las ao ar,
“carimbe” a mesma impressao digital no quadrante 2 (Figura 11.3.b);

¢) faga nova lavagem das maos e, como no item ‘b’, “carimbe”
agora o quadrante 3 (Figura 11.3.c);

d) repita o item ‘¢c’, “carimbando” agora, o quadrante 4
(Figura 11.3.d);

e) leve as placas para uma estufa a 37°C por 24 ou 48 horas ou
mantenha-as 3 temperatura ambiente por mais tempo, com os devidos
cuidados para evitar que insetos tenham acesso a elas;

f) observe, diariamente, as placas para notar a formagdo de
col6nias nos locais onde houve o toque com a ponta do seu dedo;

g) analise os resultados.

Alguns comentarios

A higiene feita ao lavar as mdos nio elimina todos os
micrébios. Mas € claro que os que sdo estranhos a sua microbiota
sdo retirados. Os seus, sdo seus, € nao lhe fazem mal. Por isso, ao
lavarmos as maos nos livramos dos micrébios dos outros.

Como resultado desta aula pratica, vocé verd que, mesmo
lavando as mios, seus dedos tém micrébios e que ndo sio poucos.
Talvez vocé perceba que o primeiro quadrante, onde vocé carimbou
seu dedo seco, € o local em que apareceu o menor nimero de

coldnias. Porém serd nesse quadrante que vocé encontrard a

Figura 11.4: Cultivo de bactérias da
microbiota das maos sem lavar e apoés
trés lavagens.

maior diversidade delas. Na Figura 11.4 vocé pode observar o

EriTELIO

Camada celular

que cobre todas as
superficies internas

e externas do corpo.
O tecido epitelial, de
acordo com o nimero
de camadas celulares
que o compoe, é
classificado em simples
e estratificado.

Na pele o epitélio é
estratificado.

12 CEDERJ

resultado obtido em uma placa onde foi realizado este tipo de
experimento.

A medida que vocé lavava as mios ia umedecendo, progres-
sivamente, as reentrancias da pele e, dessa forma, os micrébios presentes
nesse micronicho foram carreados para a superficie do EPITELIO, € assim
transferidos para o meio de cultura da placa. Nio se esquega de que s6
ha crescimento se o meio de cultura for adequado aos seus micrébios.
Vocé pode compreender melhor esse fendmeno observando a Figura
11.5, onde é mostrada, de forma ampliada com aumentos multiplos de

10 vezes, a topografia do epitélio da mao.



Figura 11.5: Em escala de 10, a topografia da pele da mé&o é observada, notando-se
as estruturas que a compdem, de acordo com a amplia¢do utilizada. O quadrado
central de cada imagem representa a area que esta sendo ampliada.

Um tipo de micrébio muito comumente associado a pele humana
¢ 0 STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS.

Para se perceber a olho nu a presenca de micrébios, em um
ambiente qualquer, é necessirio o fator tempo, do qual dependem
todos os fendmenos bioldgicos. Neste caso, é necessario o tempo para
que ocorram as divisdes sucessivas da célula, que vio aumentando em
nimero, até formar coldnias de tamanhos visiveis. Nada diferente de
um processo de gravidez, onde também o nimero de células aumenta
em fung¢io do tempo, até que a célula ovo se transforme num ser visivel,
quer um exemplo biolégico melhor?

Para saber o tipo de micrébios que formam as coldnias na placa,
vocé sO precisa repetir a pratica de microscopia com coloracdo de
Gram.

Para descartar a placa deste experimento, vocé deve proceder

conforme recomendado na primeira parte desta aula.

STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS

E um tipo microbiano
comumente encontrado
na microbiota da pele

e das mucosas das
pessoas. Em face da sua
ampla distribui¢io pelo
corpo, sio facilmente
detectados em exames
bacterioldgicos que
buscam diagnosticar a
presenga de micrébios
no ambiente onde hd
atividade humana. £
comum haver relatos da
presenca deste tipo de
bactérias em maganetas,
corrimdes, telefones
publicos e cédulas ou
moedas. Agora até da
para vocé entender por
que se encontram mais
micrébios nas cédulas de
R$1,00 do que nas de
R$100,00, que circulam
no comércio!

Mais detalhes vocé
pode obter acessando
o site:

http://medinfo.ufl.edu/

year2/mmid/bms5300/
bugs/staepid.html

CEDERJ 13
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BIOLUMINESCENCIA

Emissio de luz fria e
visivel por seres vivos,
resultante da oxidaciao
organica de compostos
protéicos (luciferinas),
mediada pela atividade
catalitica da enzima
luciferase. E observada
em varios organismos,
de bactérias até
peixes, e constitui uma
forma amplificada

de um processo mais
geral que ocorre

em toda célula: a
quimioluminescéncia.

14 CEDERJ

32 Parte: Demonstracao de bactérias produtoras de sioLumi-
NESCENCIA, associadas a microbiota de peixes marinhos

luciferina———» oxiluciferina
T A

+0, luciferase <+ luz —
VA

Para executar esta prética, vocé deve trazer um peixe marinho
(tem de estar fresco ou conservado na geladeira sem adi¢cao de nenhum
conservante).

A esta altura, ja é desnecessario lembrar que os trabalhos tém de
ser realizados com as manobras assépticas e que vocé deve usar as placas
com meio Agar Nutritivo Salgado (ANS). A composi¢ao desse meio é a
mesma do Agar nutritivo descrito na Aula 8, porém com a concentracdo
de cloreto de sédio aumentada para 3,5%, ou seja, semelhante aquela
da dgua do mar.

Leia e discuta com seu tutor ou com seus colegas de pdlo a
sequiéncia dos procedimentos desta etapa da aula, para depois executa-
los:

1- marque as placas de ANS respectivamente com as letras P
(peixe) e B (bactérias). Se s6 tiver uma placa, divida-a e marque os
respectivos locais;

2- abra o invélucro do swab e, segurando-o pelo cabo, recolha
uma amostra da microbiota do peixe. Para isto, esfregue o algodio da
ponta do swab na cloaca ou na guelra do animal. Em seguida, encoste a
ponta do swab em um ponto na superficie da placa, marcada com “P”.
O swab, ap6s o uso, deve voltar para o invélucro para ser descartado;

3- o proximo passo vai ser espalhar, pela superficie da placa, os
micrébios que foram depositados no local onde o swab encostou. Para
isto, vocé vai precisar da al¢ca metdlica. A haste da alca esta fixada num
cabo de madeira, por isso, antes de flamb4a-la molhe bem o cabo para
nao queimar;

4- flambe a alca e a use para espalhar, pela superficie da placa, o
material que foi semeado com o swab. A melhor maneira de espalhar
é fazendo um movimento em ziguezague. A primeira vista, parece que
nada foi colocado na superficie do meio de cultura. Nio se preocupe, é
assim mesmo, pois o resultado desse tipo de experimento s6 vai poder

ser visualizado apds 18 a 24 horas;



5- dando continuidade, flambe novamente a alca e, assepticamente,
encoste sua ponta sobre a massa celular da cultura de bactérias
bioluminescentes que estd no tubo. Um simples toque é suficiente. Use
essa al¢ca impregnada de bactérias para semear a placa “B”, repetindo
o processo de espalhamento, conforme descrito no item 4. O objetivo
do espalhamento é distribuir as bactérias de tal maneira que vocé
consiga separa-las individualmente. Cada bactéria isolada dara origem
a uma colénia, ou seja, a uma populagdo clonada. A Figura 11.6
mostra o resultado de um processo de obtengio de clones microbianos.
Outra opg¢do para o trabalho com bactérias bioluminescentes é usar
um swab para semear as bactérias da suspensdo e usando de sua
criatividade, faca desenhos na placa. E uma forma ladica de trabalhar

em Microbiologia.

A placa deve ser incubada a temperatura ambiente
(cuidado com formigas e outros insetos!) e, logo apds o
aparecimento das colonias (18 a 24 horas), ela devera estar
com o aspecto semelhante ao observado na Figura 11.6. Para
conseguir observar a bioluminescéncia vocé deve examinar as
placas num local sem luz, como um aposento que possa ser
deixado completamente escuro. Se vocé ndo dispuser desse
aposento, pode usar como artificio uma caixa de papeldo, onde
as placas sdo colocadas e observadas através de um pequeno
orificio. Outra possibilidade é cobrir-se com um pano preto

grosso o suficiente para impedir a passagem de luz, conforme

Figura 11.6: Modelo de crescimento bacteriano,
apods semear a placa pelo processo de espalhamen-
to, conforme indicado pela posicdo das setas.

. . Figura 11.7: Usando criatividade para
ilustrado na Figura 11.7. observar o fenémeno da biolumi-
nescéncia bacteriana.

CEDERJ 15
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Como a bioluminescéncia sé pode ser observada em locais
escuros, a pessoa na Figura 11.7 estd mimetizando as condi¢des do
fundo do mar.

A bioluminescéncia sé aparece na presenca de oxigénio, pois as
bactérias necessitam do O, para que ocorra o fenémeno, conforme vocé
pode ver no fundamento da reacdo apresentado na figura do verbete
bioluminescécia. Vocé pode apreciar o belo efeito da bioluminescéncia

em um experimento laboratorial na Figura 11.8.

Figura 11.8: Placa com cultura de bactérias bioluminescentes, observada apés 24
horas de incubacdo a temperatura ambiente. A esquerda a placa vista em ambiente
iluminado e a direita observada no escuro.

Para manter a bioluminescéncia das colénias por um tempo maior,
guarde as placas na geladeira ou use a alca depois de flambada para
espalhar as células das coldénias por uma maior superficie da placa.

E desnecessario lembrar que ao final do experimento, é necessario
adicionar desinfetante na placa e aguardar o tempo necessario para depois

descarta-la, conforme foi feito nas etapas anteriores.

CONSIDERAGOES SOBRE O PAPEL DO FENOMENO DA
BIOLUMINESCENCIA NO AMBIENTE MARINHO

No ambiente marinho, durante a noite ou, de forma continua,
nas regides abissais, a bioluminescéncia desempenha importante
papel na cadeia alimentar. Quando as bactérias bioluminescentes que,

normalmente, estio em suspensdo na dgua do mar, ddo de encontro com



qualquer fragmento de matéria organica, tal como residuos de animais
mortos afundando, utilizam esses fragmentos como meio de cultura. Com
o crescimento populacional, a massa microbiana passa a ser detectada
em fun¢io da luminescéncia que emite. No ambiente escuro, esse brilho
atrai peixes, que se alimentam desses residuos. As bactérias continuam
se multiplicando no intestino desses peixes que, ao defecarem, colocam
mais dessas bactérias no mar, e assim garantem a proxima refei¢ao. Vocé
ja reparou que os pescadores alegam que se pescarem a noite pegam mais
peixes? Depois de jogarem a isca, esperam, esperam e... fisgam! Nao
seria mais rapido se banhassem a isca com uma suspensio concentrada
de bactérias bioluminescentes?

A relacdo peixes abissais x bactérias bioluminescentes € tao intima
que alguns deles, como o peixe-lanterna, tém colonias dessas bactérias
incorporadas em seu corpo, como 6rgiaos luminosos que acendem e apagam
em funcdo do abrir e fechar da membrana onde estdo contidas.Vocé pode

observar um exemplo dessa interagio na Figura 11.9.

Figura 11.9: Peixe-lanterna com o 6rgao bioluminescente na
parte inferior do olho.

CEDERJ
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Em fungio das propriedades bioluminescentes serem dependentes
da presenca de oxigénio molecular, esse fendmeno tem sido explorado
como um processo bioindicador da qualidade da dgua pois, quanto
mais poluida for a dgua, menor é o teor de oxigénio nela dissolvido.
Dessa forma, suspensdes contendo 10° bactérias bioluminescentes da
espécie Vibrio fisherii sao adicionadas a uma amostra da 4dgua e o
grau de bioluminescéncia exibido vai ser diretamente proporcional a
concentragao de O, dissolvido. Esse tipo de experimento é utilizado
pelas empresas exploradoras de petréleo como uma forma de vigilancia
ambiental onde atuam. Mais detalhes sobre esse aspecto técnico podem

ser encontrados na pagina da empresa Corbis (www.corbis.com).

CONCLUSAO

Como vocé observou, os microbios fazem parte de todos os
ecossistemas da Natureza, quer seja terrestre, aquatico ou 0 corpo
dos seres humanos ou de outros animais. Também viu que eles podem
ser observados quando lhes sio dados nutrientes e tempo para o seu
desenvolvimento. Os micrdbios do ar geralmente estio sob a forma de
€sporos ou, em casos especiais, como num espirro, formas bacterianas
vegetativas ficam em suspensao no ar. Nas regioes afoticas do mar, as
bactérias bioluminescentes desempenham importante papel na cadeia
alimentar, sinalizando para os animais marinhos encontrarem seu
alimento. Podem, ainda, ser utilizadas como indicadoras de polui¢io

da 4gua, por s6 se desenvolverem em ambiente nio poluido.

Nesta aula, foram desenvolvidas técnicas que permitiram a comprovacao da

presenca dos microbios associada ao corpo humano (maos), ao corpo de peixes

marinhos e ao ar. Para detecta-los, o ar ambiente, partes do corpo humano e de

peixes marinhos foram postos em contato com meios contendo nutrientes que

favoreceram o crescimento populacional desses micrébios. Todo esse processo

aconteceu em funcdo do tempo decorrido. Vocé verificou que, com a lavagem

CEDERJ



das maos, os micrébios que ndo fazem parte da sua microbiota sdo removidos,
mas os seus permanecem. No ar também ha micrébios, como vocé pdde constatar
ao caca-los com uma placa de meio de cultura deixando-a incubando por um
tempo superior a 24 horas. O fendmeno da bioluminescéncia bacteriana também
foi demonstrado, destacando a influéncia do mesmo para as areas aféticas do

ambiente marinho.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, vocé vera mais detalhes sobre os micrébios eucariéticos.

CEDERJ
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Microbios eucaridticos

Meta da aula

Apresentar a participacao dos micrébios eucariontes
na biodiversidade do nosso planeta.

Esperamos que, apés o estudo do contelido desta aula, vocé seja
capaz de:

e correlacionar a nomenclatura com a taxonomia adotada para agrupar
0s micrébios eucariontes;

e dar exemplos de estruturas peculiares as diferentes classes
de protozoarios;

e relacionar os tipos de pigmentacdo das algas com os nichos ecoldgicos
que elas podem ocupar no ambiente marinho;

¢ identificar as fases de desenvolvimento da populagdo de fungos
filamentosos de acordo com o aspecto das suas col6nias;

¢ indicar e dar exemplos de situacdes que demonstrem as vantagens
das associagdes celulares para a sobrevivéncia das espécies na biosfera.

Pré-requisitos

Para o bom acompanhamento desta aula, vocé deve estar familiarizado
com o conceito de células eucarioticas da Aula 3, com o processo de
digestao enzimatica microbiana visto na Aula 4 e com a classificacao
microbiana apresentada na Aula 9.
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INTRODUCAO

ReNE JuLes DuBos
(1901-1982)

Microbiologista,
educador, escritor,
filésofo e ambientalista
francés naturalizado
americano, pioneiro
na descoberta dos
antibidticos, foi um
dos mais influentes
bidlogos do século XX
e um dos responsaveis
pela conscientizagao da
humanidade sobre as
questdes ambientais.
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Vocé ja sabe que as células sao as unidades fundamentais dos seres vivos e
gue podemos separa-las em eucariéticas e procarioticas, de acordo com suas
caracteristicas estruturais. Os micrébios sao multidées invisiveis que reinam em
nosso planeta. Para eles, nés, os homens, somos intrusos nos seus dominios.
Pelos célculos do professor Rene Dugos, da Universidade Rockefeller, a massa
total dos seres microbianos existente na Terra é, aproximadamente, vinte vezes
maior do que a dos animais. O resultado das atividades microbianas pode ser
percebido por toda parte: arvores e flores se alimentam dos componentes
nutritivos liberados pelos micrébios da crosta terrestre; o Mar Vermelho deve
0 seu nome a cor resultante da alta densidade populacional de micrébios
fotossintéticos impregnados de pigmento vermelho que vivem nesse mar.
Também a luminescéncia das ondas no oceano ¢ devida a abundancia dos
micrébios bioluminescentes.

O limite que marca as fronteiras entre 0 mundo invisivel e o visivel é a fracdo do
milimetro que pode ser vista a olho nu. Os seres eucariéticos que se encontram além
desta fronteira podem ser classificados por ordem de grandeza em duas categorias.
A mais numerosa é a dos grandes protistas, que medem 200 pm em média. Estes
sao representados pelos protozodrios: amebas, ciliados e flagelados.

Na segunda categoria, estao os pequenos protistas que medem, em média,
5 pum. Dentre estes estdo incluidos os fungos e as algas unicelulares. Estas
ultimas sao fotossintéticas em funcao da clorofila que apresentam. Os fungos
sdo heterotroficos e se caracterizam por apresentarem células denominadas
hifas, que formam as estruturas filamentosas tipicas dos bolores.

Vamos estudar um pouco das caracteristicas dos micrébios eucarioticos,
classificados no dominio Eukarya. Em face da grande diversidade desses
micrébios, foi feita uma selecdo de alguns deles para serem aqui enfocados.
Mas, se ao final desta aula, vocé sentir curiosidade, podera pesquisar sobre eles
na internet e encontrard mais detalhes deste fascinante mundo que, agora,

passaremos a apresentar.



OS EUCARIONTES
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A principal caracteristica desses seres é que o material
gendmico estd envolvido por uma membrana denominada carioteca,
cariomembrana ou, simplesmente, membrana nuclear, formando
o nucleo. Além desta estrutura, outras organelas encontradas nos
eucariontes sdo os cloroplastos e/ou as mitocdndrias, que estio
envolvidas, respectivamente, na fotossintese e na respiragio. Exemplos
desses tipos celulares sdo as gidrdias (veja a Figura 12.1) e as tricomonas

(veja a Figura 12.2).

Evidéncias genéticas e moleculares sugerem
que os cloroplastos e as mitocondrias foram
originados a partir de relacdes simbidnticas
envolvendo bactérias. Nos protistas, seres
em que estas duas estruturas estdo ausentes,
encontra-se um tipo de organela denominada
hidrogenossomo, que estd relacionada a
obtencao de energia em condi¢bes anaerdbicas,
a partir do hidrogénio molecular e nédo do
oxigénio como ocorre nas mitocondrias.

Figura 12.1: Giardia lamblia (agente associado
a giardiase).

Foto cedida pela Dra. Loraine Campanati, Insti-
tuto de Biofisica Carlos Chagas Filho, UFRJ.

Flagelos anteriores
Blefaroplasto

Nucleo

Camada
parabasal

Costa

Membrana ondulante

Axéstilo

Figura 12.2: Desenho esquematico
de um tricomonas.

Flagelo posterior livre
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De acordo com a arvore filogenética mostrada na Aula 9 desta
disciplina, os seres eucaridticos formam uma linhagem evolutiva diferente
dos procariéticos. O dominio Eukaria vai desde os micrébios unicelulares
as plantas e animais. Os micrdbios eucaridticos sdo classificados em
dois grupos: o dos protistas (protozodarios e algas) e o dos fungos. Essa
classificacdo fundamenta-se nas caracteristicas estruturais e metabdlicas

que esses eucariontes apresentam.

Na morfologia dos protozodarios e dos fungos existe uma intima
correlagdo entre estrutura e funcdo. Assim, a mobilidade dos
protozoarios pode ser feita por pseudépodos, flagelos ou cilios.
Os fungos, em virtude da rigida parede de peptidioglicano,
sdo naturalmente iméveis, porém suas hifas, de acordo com
a funcdo que exercem, diferenciam-se morfologicamente,
conforme desempenhem atividades de sustenta¢do, nutricdo
ou reprodugéo.

Agora, vamos abordar mais detalhadamente cada um desses

grupos de organismos unicelulares.

PROTISTAS

Quando estudamos os protistas, vemos que eles sdo classificados em
dois grandes grupos, um com caracteristicas de animais (0s protozodrios)
e outro com caracteristicas de vegetais (as algas).

Como seres unicelulares, os protozodrios tém tamanho que
varia de cinco a 200 pm. S3o despigmentados, heterotréficos, e tém a
alimentacdo a base de bactérias ou detritos organicos, capturados por
fagocitose. As algas sdo eucariontes que fazem fotossintese por meio de

suas organelas pigmentadas, chamadas cloroplastos.

EUKARIA - PROTOZOARIOS

Estruturalmente, os protozoarios sio desprovidos de parede
celular e possuem organelas que lhes permitem mobilidade, que podem
ser flagelos, cilios ou movimentos ameboides. Embora a maioria seja de
vida livre, alguns tipos de protozodrios estio associados com doengas
em seres humanos, animais ou plantas. Como exemplos, em humanos,
podem ser citados os Trypanosoma cruzi, na doenca de Chagas (Figura
12.3). Diferentes tipos de animais (bovinos, eqiiinos, felinos e caninos)

podem apresentar doengas (babesioses), em conseqiiéncia de infecg¢oes



por protozodrios do género Babesia, transmitidas por carrapatos

(Figura 12.4). Plantas, como os tomateiros, podem apresentar lesdes

quando infectadas por protozodrios da espécie Phytomonas serpens
(Figura 12.5).

AULA H MODULO 1

Figura 12.3: Trypanosoma cruzi (agente da doenca
de Chagas).

Foto cedida pela Dra. Thais Cristina B. Souto-Padrén,
Instituto de Microbiologia Prof. Paulo Gées, UFRJ.

Figura 12.4: Desenho esquematico, apresentando
estruturas de Babesia equi, mostrando um vacuolo
alimentar tubular (T) e o nucleo (N).

Figura 12.5: Micrografia de Phytomonas serpens.
Foto cedida pela Dra. Claudia M. d"Avila-Levy, Instituto
de Microbiologia Prof. Paulo Gdées, UFRJ.
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Pseub6popos

Extensdes digitiformes
citoplasmaticas de
seres unicelulares,
utilizadas para
alimentagdo, fixagdo
ao substrato e
locomogio.
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Os protozodrios estdo classificados em cinco grandes grupos:
Mastigophora, Euglenoides, Sarcodina, Ciliophora e Apicomplexa.

Os Mastigophora sdo genericamente conhecidos como flagelados,
pois se deslocam por meio do movimento de seus flagelos. Na Natureza,
eles podem ser encontrados como seres de vida livre ou como parasitas.
Na condig¢io de parasitas (por exemplo, Trypanosoma) estao associados
com infec¢oes de seres humanos ou outros animais, transmitidas por
intermédio de artrépodes da ordem hemiptera. Plantas também podem
ser parasitadas por protozodrios da classe Mastigophora (por exemplo,
Phytomonas).

Os Euglenoides sio aqueles capazes de realizar fotossintese, pois
possuem cloroplastos. Estruturalmente, também apresentam flagelo como os
mastig6foros. Por serem autotréficos, os euglenoides sao encontrados como
seres de vida livre em ambientes aqudticos iluminados. A grande maioria
deles vive em dguas doces, embora alguns sejam habitantes marinhos.

Os membros do grupo Sarcodina sdo aflagelados, mas se deslocam
através da emissao de pseunoropos. Os representantes deste grupo sao as
amebas e os foraminiferos.

As amebas sdo protozodrios que podem existir sob as formas vegetativa
ou cistica, habitantes naturais de ambientes de 4gua doce ou salgada. Algumas
espécies estdo associadas com doengas gastrintestinais em humanos. A mais
freqiiente nestes casos é a Entamoeba histolytica. Na Figura 12.6, vocé pode

observar o aspecto de uma ameba emitindo pseuddépodos.

Figura 12.6: Ameba em processo de locomocéao e alimentacao.



Consultando o endereco eletrénico http://www.insp.mx/
cisei/proy_11.html, vocé encontrara mais detalhes sobre as
amebas, principalmente aquelas de vida livre dos géneros
Acanthamoeba e Naegleria. Ambos os tipos podem
proliferar no organismo de individuos imunodeficientes,
gerando quadros definidos cOmo INFECGOES OPORTUNISTAS.

Os foraminiferos e os radioldrios sio organismos marinhos,
aflagelados que, em situagdes de RESSURGENCIA, podem proliferar, dando
origem a grandes massas populacionais, que se apresentam como
manchas na superficie do mar. Essa proliferagio exacerbada deve-se
aos nutrientes acumulados no sedimento marinho, que sio trazidos a
superficie. Estruturalmente, as células dos foraminiferos apresentam uma
carapagca rigida, em forma de malha, cobrindo a membrana plasmatica
que funciona como um exoesqueleto, protegendo o protoplasma. Essa
carapacga é formada principalmente de carbonato de célcio ou calcirio
(nos foraminiferos) e silica (nos radiolarios), complexado com proteinas
secretadas pelo protozodrio. A composi¢io quimica inclui, além do
carbonato de cilcio, outros compostos inorganicos como 6xido de silicio
(silica) e sulfato de magnésio. A emissao dos pseudopodos ocorre através
dos espagos da trama da malha.

Estruturalmente, os foraminiferos podem ser formados por uma
ou mais carapacas, sendo classificados, respectivamente, como unilocular
ou multilocular. Na Figura 12.7, vocé pode apreciar belissimas imagens
de carapacas uniloculares desse grupo de protozodrios e na Figura
12.8, vocé observa uma imagem, obtida por microscopia eletronica de

varredura, de um multilocular.

75um 100um S50um

Radiolério Elphidium spp.

(Foraminifero)

Radiolario

INFECCOES
OPORTUNISTAS

S0 aquelas resultantes
de proliferacao de
seres de vida livre, nos
tecidos de animais que
apresentam quadro de
deficiéncia do

sistema imune.

RESSURGENCIA

Movimento ascendente
de dguas profundas
para a superficie.

Figura 12.7: Tipos de radiolarios e foraminiferos (http://www.cientic.com/tema_protista_img6.html).
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Figura 12.8: Microscopia eletrénica de varredura de um foraminifero

multilocular.
(Foto retirada do site: http://www.cpgg.ufba.br/lec/Forams.htm)

Na cadeia alimentar, os foraminiferos sdo alimento para muitos animais,
principalmente, camardes e alguns tipos de moluscos. A presenca de
sedimentos com alto teor de carcagas calcareas de foraminiferos tem
sido utilizada pela industria petrolifera como sinalizadora de areas
onde ha grande probabilidade da existéncia de petroleo. Vocé pode
encontrar mais detalhes desse fascinante grupo de protozoarios se visitar
o endereco eletronico: http://www.horta.uac.pt/ct/forum/questoes/fag/
invertebrados/foraminiferos.html

ATIVIDADE

1. Vamos ver se vocé estd sintonizado com a nomenclatura até agora
empregada nesta aula. Para isto, colocamos uma série de termos em
ordem alfabética, para que vocé os posicione numa chave, de acordo
com o lugar que ocupam na taxonomia dos micrébios eucariéticos.
Algas; amebas; apicomplexa; euglenoides; eucaria; fungos; protistas;
foraminiferos; mastigdfora; protozoérios; sarcodina.
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RESPOSTA COMENTADA

Mastigcfora
Euglenoides
Protista | Protozoa | Sarcodina | Amebas e Foraminiferos
Eucaria Cilicfora
Apicomplexa
Algas
fungo

Se a drvore filogenética que vocé construiu for igual a esta, considere-se

genial. Se ndo consequiu, releia o texto, desta vez anotando as chaves

de classificacGo a medida que as encontrar.

Os protozodarios do grupo Ciliophora, comumente chamados
ciliados (Figura 12.9), apresentam cilios distribuidos pela superficie. Estas
estruturas sdo extensdes dos MICROTUBULOS € servem tanto para locomogao
quanto para a apreensdo de alimentos. Os cilios estio dispostos em
fileiras pela superficie das células, e executam um movimento ondulatério
sincronico. Uma outra peculiaridade dos ciliados é possuirem duas
estruturas nucleares denominadas macronticleo e microntcleo. Este
ultimo € o responsavel pelos processos de sintese de DNA (reprodugdo
sexuada). Ao macrontcleo é atribuida a fun¢io de sintese de mRNA
que, quando traduzida, desencadeara a producao de enzimas e proteinas
estruturais para atender as necessidades vitais das células.

Os ciliados sdo células tdo especializadas, que apresentam uma
reentrancia com a fun¢do de boca, denominada citéstoma, que tem a
funcdo de iniciar a digestdo das células microbianas que sdo predadas
por esses protozodrios. O alimento é transferido do citéstoma para o
vacutolo alimentar, através de uma estrutura denominada citofaringe.
Cilios
Vacuolos digestivos
Citéstoma

Citofaringe

Micronucleo
Macronucleo

Vacuolo contratil

MICROTUBULOS

Sao estruturas
tubulares, de
natureza protéica,
que constituem o
esqueleto das células.
Os filamentos

do microtibulo

tém didmetro

médio de 24 nm e
comprimento variado.
Estdo arranjados

pelo citoplasma,
formando uma

malha denominada
citoesqueleto. Além
da fungido esquelética,
os microttubulos
servem como trilhos
no trafego intracelular
de vesiculas e

na estruturagao

dos flagelos nos
eucariontes.

Figura 12.9: A esquerda: microscopia
de contraste de fase mostrando varios
ciliados. A direita: representacio
esquematica de um Paramecium.
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RUMEN

Primeira cAimara do estdbmago dos ruminantes, também
denominado panga, como visto no desenho.

Folhoso
|

Os ciliados sdo normalmente encontrados em quase todos os
ambientes aqudticos, quer sejam de dgua doce, salobra ou salgada. Quando
as condi¢des ficam adversas, os ciliados se protegem adotando uma forma de
cisto e assim permanecem em estado de laténcia, para resistirem as intempéries
ambientais. Alguns ciliados estao envolvidos em infec¢Oes intestinais de seres
humanos. Neste caso, temos o Balantidium coli. Mas, a grande maioria deles
convive em associacoes simbionticas com os
animais herbivoros, ruminantes ou nio. Nos
ruminantes, a populacio de ciliados vive no
RUMEN, € nos demais herbivoros ocupam o

ceco. O aporte da celulose ingerida pelo

Intestino
delgado

CECO

Pequena estrutura em
forma de bolsa, com
que se inicia o intestino
grosso, e onde se
abrem o ileo, o célon e
o apéndice vermiforme.

MICROBIOS
CELULOLITICOS
Procariontes
anaerdbicos que fazem

a hidrolise da celulose,
liberando glicose.
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ruminante sob a forma de capim, fornece
Boca a0s micrObios anaerdbicos a fonte de
Esofego carboidratos. Muitos destes MICROBIOS
CELULOLITICOS s30 bactérias metanogénicas.
O gis metano produzido é liberado quando
o animal arrota. O equilibrio da populac¢io
microbiana envolvida no processo de
hidrélise da celulose é mantido pelos
ciliados, que sdo eficientes degradadores de células bacterianas. Esta é
a razio por que as exigéncias dos ruminantes em relagdo ao nitrogénio
sdo muito mais simples do que nos outros mamiferos. Enquanto os seres
humanos necessitam dos AMINOACIDOS ESSENCIAIS na dieta, os ruminantes se
satisfazem apenas com amodnia ou uréia. Estes compostos nitrogenados
sdo incorporados pelas populagdes microbianas procaridticas que sdo
predadas pelos eucariontes que habitam o rimen desses animais. Por
isso, diferente das outras classes de mamiferos, nos ruminantes a maior
parte das vitaminas e dos aminodcidos necessdrios ao seu metabolismo

é oriunda da degradacdo das células microbianas presentes no rimen.

AMINOACIDOS ESSENCIAIS OU INDISPENSAVEIS

Sdo aqueles que o organismo de um animal ndo consegue sintetizar (mas podem

ser sintetizados por outro animal ou por um vegetal). Os aminodcidos essenciais
devem fazer parte da dieta alimentar deste animal, para evitar a desnutri¢io. Os
principais aminodcidos que o organismo humano nio consegue sintetizar sio:
treonina, leucina, metionina, valina, fenilalanina, isoleucina, triptofano, e lisina. Um
aminodcido essencial para um animal pode ser dispensavel para um outro.



Estima-se que existam 50.000 protozoarios por cm?
do volume do rimen e que cada 100g da matéria
da panga contém 2,8 g de protozoarios, que sao
degradados pelo processo de piGesTAo BILIAR dOS
ruminantes.

Os protozodarios do grupo Apicomplexa sio também chamados
esporozoarios. Dentre estes, destacam-se os plasméddios, agentes
responsaveis pela maldria, doenga humana transmitida pela picada de
mosquitos do género Anopheles. No corpo dos anofelinos, as células
dos plasmddios sofrem alteracoes morfoldgicas até atingirem a forma
filamentosa denominada esporozoito. E sob esta forma que o protozoario
pode suportar a mudancga do hospedeiro invertebrado peciLoTérmico para
vertebrado homotérmico.

Dentre os esporozodrios parasitas dos seres humanos, merecem
destaque, além dos plasmddios, os toxoplasmas (Toxoplasma gondii),
agentes da toxoplasmose, doenga infecciosa que assume maior
importancia quando acomete mulheres gravidas, pois podem se localizar
no cérebro do embrido provocando deficiéncias neuronais, quando nao
ocorre aborto espontineo. Na Figura 12.10, vocé pode observar um

desenho mostrando as estruturas das células dos T. gondii.

PeciLoTERMICO

Ser que tem a temperatura de seu corpo regulada pela temperatura ambiente,
enquanto os homotérmicos, também conhecidos como animais de sangue quente,
mantém o corpo a uma temperatura constante, embora sob condi¢des de doenga
possam apresentar-se febris.

Granulo denso Aparelho de Golgi

Reticulo
endoplasmatico
rugoso

Apicoplasto

Organela secretora

DIGESTAO BILIAR

E mediada pela bile, que
tem o efeito detergente,
para dissolver gorduras,
agindo sobre os

lipidios das membranas
plasmiticas dos ciliados.
Quimicamente a bile é
constituida por sais de
desoxicolato

(sais biliares).

Esporozoito

Tipo celular resultante
da multiplicagdo da
célula-ovo (zigoto
formado pela unido
dos gametdcitos) até a
forma de oocisto, no
corpo dos anofelinos.
Do oocisto maduro
sdo liberados os
esporozoitos, que
invadem todo o corpo
do mosquito, inclusive
as glandulas salivares.
Através da picada,
quando o mosquito
regurgita a saliva,

que tem agao anti-
coagulante, ocorre a
infec¢do do hospedeiro
vertebrado.

Micronema

Conodide

Extremidade
apical

Mitocéndria (tipica dos Apicomplexa)

Figura 12.10: Desenho esquematico da ultra-estrutura do Toxoplasma gondii.

CEDERJ 31

AULA H MODULO 1



Microbiologia | Micrébios eucariéticos

ATIVIDADE
2. Mais uma vez vamos testar a sua sintonia com a nomenclatura utilizada
‘ para identificar as estruturas dos protozoarios. Correlacione os termos
‘ listados na coluna da esquerda, com os da direita:
’ 1. Citostoma ( ) Responsavel pela sintese de RNA nos ciliados.

2. Macronticleo ( ) Carapaca calcarea.

3. Esporozoito ( ) Estrutura dos Sarcodina.
4. Pseudopodos () Estrutura peculiar de Toxoplasma gondii.
5. Foraminiferos () Fase morfoldgica das células dos plasmoédios.

6. Micronema ( ) Ingestéo de nutrientes pelos ciliados.

RESPOSTA COMENTADA

Vocé acertou se posicionou os numeros na coluna da direita na
sequiéncia: 2, 5, 4, 6, 3, 1. Viu como foi fdcil? Se ndo acertou, releia
o0 texto desde o comego.

Se vocé quiser ter um dominio maior dessa terminologia, prepare uns
retdngulos do tamanho de uma pedra de dominé e, em cada metade
deles, cole uma palavra ou uma frase relativos as caracteristicas dos
protozodrios e jogue com seus colegas de pdlo, sequindo as mesmas
regras do domind, porém juntando as palavras com o respectivo
complemento.

EUKARIA - ALGAS

As algas formam um grande grupo de protistas muito diverso
cujo crescimento populacional depende dos minerais dissolvidos na
agua. A grande caracteristica das algas é a presenca de clorofila e sua

capacidade de fazer fotossintese oxigénica. As algas podem existir como

FrUSTULA

- o células individualizadas, em suspensido na dgua, ou agregada, formando
enominagao dada

a carapaga das col6nias. Elas apresentam uma carapaca ou exoesqueleto, envolvendo a

diatomaceas. Estrutura

exoesquelética membrana plasmatica, cuja morfologia e composi¢cao quimica variam de

formada basicamente
por 6xido de silicio
(Si0,), conhecido pelo
nome de silica.

acordo com a espécie da alga. Por exemplo, na Figura 12.11 é mostrado
o arranjo estrutural da carapaga de uma diatomacea. A carapaga destas

algas tem o nome de FRUSTULA.
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No oceano, a populacdo das algas é regulada pela disponibilidade dos ions
inorganicos, os quais, quando estdo presentes em concentracdes acima
dos niveis atroficos, permitem a explosdo populacional desses eucariontes,
gerando manchas coloridas em areas litoraneas ou areas de ressurgéncias
oceanicas. A morfologia das células das algas depende da presenca de
frastulas ou de tecas (como vocé vera mais adiante), porém quando estas
estruturas estao ausentes a célula toma um formato amebédide.

Figura 12.12: Microscopia 6ptica de uma
diatomacea.

Figura 12.11: Réplica da superficie de
uma diatomacea mostrando a orga-
nizacdo estrutural da frastula.

As algas se caracterizam por executarem o processo de fotossintese,
pois dispdem de clorofila. Essa é uma molécula que contém em sua
estrutura um nucleo porfirinico. Este nicleo é uma molécula ciclica
que possibilita o livre fluxo de elétrons ao seu redor. Em razdo desse
movimento, os elétrons sdo energizados e, neste estado, sdo transferidos
para as moléculas que vao formar os carboidratos, em presenca de CO,,
agua e energia solar.

Quanto a pigmentagio, as algas microscopicas unicelulares
apresentam diferentes tonalidades: verde, vermelha e dourada. A cor

verde é resultante da presenca somente de clorofila.

Aqueles seres que parecem algas e tém a tonalidade azul,
tomam essa cor em razdo da presenca adicional do pigmento
ficocianina que, nessas células, predomina sobre a clorofila. Mas,
preste atencdo: sdo células procaridticas e sdo denominadas
cianobactérias.

CEDERJ
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CENTRIOLO

Organela
citoplasmatica de
forma cilindrica,
composta de proteinas
e presente nas células
dos seres eucariéticos,
responsavel pela
formagio do fuso
mitético.

FucoxANTINA

Pigmento carotendide
(CyHeOy)- QS
carotenos mais
conhecidos sao
aqueles que dio

cor a cenoura, aos
crustidceos marinhos
e aos flamingos que
se alimentam desses
crustaceos.

Nas algas de coloracdo vermelha, o pigmento que se sobrepoe a
clorofila é a ficoeritrina. Estruturalmente, as células deste tipo de alga
ndo tém um CENTRIOLO, mas apresentam organelas denominadas anéis
polares que sdo responsdveis pela organizacio dos microtibulos do
citoesqueleto. Outra peculiaridade é que o tipo de carboidrato que elas
sintetizam como elemento de reserva energética se assemelha mais ao
glicogénio dos animais do que ao amido das plantas.

Nas algas douradas, ou criséfitas, essa coloracdo € resultante da
presenca de pigmentos carotendides que predominam sobre a clorofila
e lhes conferem a colora¢io amarelo-esverdeada ou dourada. Sio, na
maior parte, organismos unicelulares flagelados, autotroficos, presentes
em ambientes marinhos e em 4guas continentais. Como pigmentos
fotossintéticos possuem clorofila dos tipos a e c. Entretanto, estes
pigmentos sio mascarados pela cor castanho-dourada do pigmento
FUCOXANTINA, abundante nos cloroplastos dessas algas. Quimicamente,
a fucoxantina é uma molécula do grupo dos carotenos (carotendide).
Agora, preste aten¢do! Nem amido nem glicogénio, o polimero de glicose

armazenado nas criséfitas tem o nome de crisolaminarina.

A crisolaminarina é um polimero de glicose que, estruturalmente, difere do amido e do glicogénio
pois a ligacdo é do tipo B1-3.

B(1—3)

CH,0H

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
CH,0H N
o F—o._ 07 5 0 o) 0 0
“JO. " 1+O L~ k
K.OH | >H,OH OH OH Lk OH OH
HM 01;\—-:/ OM -0 { Lo o- o] 0--
OH oH | OH OH OH OH OH
-n

Crisolaminarina (ligacao 31-3)
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Os dinoflagelados (Figura 12.13) sio, na sua maioria, algas
unicelulares diflageladas, classificadas em, pelo menos, 2.100 espécies.
Muitas destas s3o extremamente abundantes no fitoplancton marinho,
garantindo a grande produtividade de biomassa nesse ambiente.

Os flagelos dos dinoflagelados estio localizados no interior de
dois sulcos: um rodeia a célula como um cinto, enquanto o outro é
perpendicular ao primeiro. A movimentagdo simultinea dos flagelos
faz o dinoflagelado rodopiar como um pido. Estruturalmente, essas
algas apresentam um tipo de elemento rigido, contido em vesiculas
situadas abaixo da membrana plasmadtica, que recebe o nome de teca.
Quimicamente, as tecas sdo constituidas de celulose. A maneira como
estas estruturas estdo distribuidas na célula dio-lhe o aspecto de uma
armadura antiga, como vocé pode observar na Figura 12.13.

A fotossintese nos dinoflagelados é mediada pelos cloroplastos
contendo clorofila dos tipos a e c. Entretanto, a presenga adicional do
pigmento PERIDININA mascara o verde, dando-lhes a coloragio castanha.
Ha autores que acreditam que os cloroplastos dos dinoflagelados
sdo oriundos de algas fotossintéticas, que foram incorporadas como
simbiontes pelas células de um ser primitivo que se transformou nos
dinoflagelados, apds o estabelecimento de um processo simbidntico
entre esses dois tipos celulares. Essa hipotese é embasada pelo fato de
o carboidrato de reserva acumulado nos dinoflagelados ser o amido,

proprio dos vegetais.

Os dinoflagelados sdo encontrados como simbiontes, formando estruturas
do corpo de outros seres como esponjas, cnidarios, tunicados, cefalopodes,
gastrépodes e platelmintos. As células desses dinoflagelados simbiontes
tém a forma esférica ou amebodide, em virtude da auséncia das tecas. Sob
essa forma sdo denominados zooxantelas. A tonalidade dourada sobressai
nessas células sem tecas. A propriedade de fazer fotossintese torna-os os
principais responsaveis pela proliferacdo dos recifes de coral em aguas
tropicais, pobres em nutrientes. Os tecidos do coral podem conter até
30.000 dinoflagelados simbiontes/mm3. Neste caso, em vez de amido o
dinoflagelado produz glicerol, usado diretamente pelo coral. Uma vez
que os dinoflagelados simbiontes sdo fotossintéticos, estes corais apenas
vivem em aguas rasas (até 60 metros de profundidade). Muitas das formas
estranhas dos corais resultam de um esforco para expor os seus simbiontes
a luz, de forma mais eficiente.

PERIDININA

Nome do pigmento
carotendide dos
dinoflagelados,
semelhante a
fucoxantina.
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As algas habitam, principalmente,
ambientes aquaticos, como locais de dgua doce

e marinha, além de solos.

As algas também podem ser encontradas
em locais inusitados. Por exemplo, as algas
verdes no pélo do bicho preguica e as
algas douradas no pélo do urso polar.
Elas ajudam a camuflar esses animais no
ambiente onde vivem.

Diversas caracteristicas sio usadas na

classificacdo das algas, como o tipo de clorofila,
Figura 12.13: Microscopia eletronica de varre-

dura de um dinoflagelado. polimeros de reserva que sdo capazes de acumular

(amido e seus derivados), estrutura e composi¢ao

da parede celular e tipo de motilidade.

ATIVIDADE

3. a. As algas tém tonalidades bem diferentes. Agora vocé vai relacionar
coloracdo, pigmentos e tipo de carboidrato armazenado pelos diferentes
tipos de algas.

Caracteristica das algas Pigmentos Carboidrato de reserva

Verdes

Vermelhas

Douradas

3.b. Explique de que forma a tonalidade das algas participa na absorcao
da luz, em diferentes profundidades na agua do mar.
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RESPOSTA COMENTADA

Caracteristica das algas Pigmentos Carboidrato de reserva
Verdes Clorofila Amido

Vermelhas Clorofila/Ficoeritrina | Semelhante ao glicogénio
Douradas Clorofila/Fucoxantina | Crisolaminarina

Essa foi facil completar ndo foi? Se vocé jd tinha memorizado a
nomenclatura das caracteristicas dos diferentes tipos de algas,
parabéns! Se teve dificuldade volte ao texto ou faga também
uma atividade lidica que lhe facilitard a memorizagéo.

Para responder & segunda parte, vocé deve se lembrar de que
o comprimento de onda da faixa do vermelho do espectro de
luz visivel é mais bem absorvido quando se tem um filtro de
cor verde. Se vocé tiver um filtro verde para absorver os raios
de comprimento de onda da faixa do vermelho e um filtro
vermelho para absorver os comprimentos de onda do verde
ao azul, vocé poderd explicar por que as algas verdes ocupam
predominantemente a camada de dgua até onde penetra a
luz visivel. O pigmento adicional das algas vermelhas permite
que elas absorvam raios de comprimento de onda mais curto,
ou seja, aqueles que atingem maior profundidade. Dessa
forma, as algas vermelhas conseguem executar o processo
de fotossintese mesmo em profundidades de até 60 metros,
onde a luminosidade residual é decorrente apenas dos raios
do comprimento de onda da faixa do azul. Um exercicio muito
divertido para demonstrar isso na prdtica, e facilitar o seu
entendimento sobre a retencGo dos raios da cor vermelha
pode ser feito utilizando quadrados de papel celofane de cor
verde, vermelha, azul e amarela. Use um fundo multicolorido (as
cores do arco-iris), cobrindo metade das imagens coloridas com
os quadrados de papel celofane. O papel verde representativo
da clorofila absorve preferencialmente os raios luminosos da
faixa do vermelho. Se ao verde for sobreposto o papel azul,
praticamente as cores vermelhas aparecem pretas, mostrando
que a mistura dessas cores absorve mais luz. Agora, correlacione
este fato com o potencial de absor¢do de raios luminosos pelas
algas de diferentes cores e, assim, vocé poderd concluir que,
em matéria de eficiéncia, as algas vermelhas se sobressaem
no potencial de absor¢do de luz e, por isso, crescem mais
rapidamente quando expostas & luz. Tal fato explica a maior
freqiéncia das marés vermelhas, além de serem estas algas
aquelas encontradas nas regides mais profundas do oceano.
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QuITINA

E um polimero de
N-acetil-glicosamina,
que é um derivado de
agucar.
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EUKARIA — FUNGOS

Quem nunca ouviu alguém falar de fungo, mofo, bolor, cogumelo?
Alguns reclamam do cheiro ou do aspecto bolorento visto sobre um
sanduiche esquecido ou numa casca de queijo mofado. Outros os
enaltecem, em razao da bebida ou do antibiético que produzem.

As células dos fungos microscopicos podem ser individualizadas,
como as leveduras, ou podem formar um arranjo filamentoso tipico dos
bolores (Figura 12.14). Os fungos macroscopicos sdo os cogumelos que
recebem diversas denominacdes, tais como orelha de pau e o famoso
champignon encontrado nos supermercados. Os fungos sdo seres
quimiorganotréficos que habitam os mais diversos ambientes, como
agentes degradadores. Alguns podem ser aquaticos, mas a maioria
é terrestre e vive no solo associado a matéria em decomposigio.
A prolifera¢do de fungos sobre a superficie de seres vivos pode se apresentar
sob a forma de doengas, quer em plantas ou animais. Estruturalmente,
as células dos fungos nao possuem organelas locomotoras e apresentam
uma parede rigida formada predominantemente por QuITINA, que lhes
confere a forma. A alimentagio dessas células é feita pela secre¢io de
enzimas, que degradam substincias no meio exterior, gerando pequenas
moléculas que podem atravessar a malha da parede flingica e assim serem
absorvidas. Em funcdo dessa caracteristica vocé pode compreender por
que os fungos se diferenciam dos outros Protozoa, uma vez que estes
se alimentam por fagocitose. Quando em condi¢des adversas, os fungos
filamentosos evoluem para a forma de esporo, que é uma forma de
reproducdo e de resisténcia as condi¢des ambientais adversas.

As unidades fundamentais da estrutura dos fungos filamen-
tosos sdo as hifas, que sdo as células arranjadas sob a forma de

filamentos, conforme vocé pode observar na Figura 12.14.

Figura 12.14: Microscopia 6ptica de hifas do fungo filamentoso Penicillium.



O conjunto das hifas forma o micélio. Neste, as hifas
podem estar separadas por septos ou serem asseptadas. A
estrutura do micélio pode ser linear ou ramificada. Em relagio
a atividade funcional, os micélios podem desempenhar
atividades voltadas para nutri¢do, sustentagao e reprodugio,
tomando a forma de acordo com a fun¢do exercida. Na
Figura 12.15, vocé vé a ampliagdo de diferentes estruturas
do fungo Penicillium. A reproducdo dos fungos pode ser
sexuada ou assexuada. Na sexuada cada esporo recebe um
nome especial dependendo do grupo ao qual o fungo pertence
(veja Tabela 12.1). Nos fungos filamentosos, as hifas com
atividade de reprodugiao recebem o nome de conidios, que

estao localizados em estruturas chamadas conidiéforos.

AULA H MODULO 1

Figura 12.15: Microscopia de contraste inter-
ferencial de um conidiéforo de Penicillium.

A principal caracteristica dos ascomicetos é o asco que é

uma estrutura em forma de saco que contém os ascosporos, que sio

esporos sexuados cujas caracteristicas sao utilizadas para classifica¢io

pelos micoLoagisTas. Os basidiomicetos sio os cogumelos comestiveis

que conhecemos. Eles produzem os basidiosporos que sdo seus

esporos sexuados. Os oomicetos sdo fungos tipicos de ambientes

aquaticos. Os zigomicetos sdo caracterizados pelas hifas ndo-septadas.

Os deuteromicetos formam um grupo artificial onde sio colocados todos

os fungos que nio tém relacdo com os demais e para os quais nao se

conhecem ainda formas de reproducdo sexuada. Na Tabela 12.1, estdo

descritas de forma simplificada estas caracteristicas.

Tabela 12.1: Propriedades dos principais grupos de fungos filamentosos

Grupo Nome comum Hifas

Fungos com estruturas

Ascomicetos
em forma de saco

Septadas

Esporo sexual

Ascésporo

MicoLoaisTA

Profissional especialista

em fungos.

Basiodiomicetos Cogumelos Nao-septadas Basididsporo
Zigomicetos Bolores de péo Nao-septadas Zigosporo
Oomicetos Bolores de 4gua Septadas Oobsporo
Deuteromicetos Fungos imperfeitos Septadas Ausente
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GEMULA

Fenémeno observado
durante o processo
de representacdo das
leveduras, quando
uma pequena célula
brota de outra,

para posteriormente
separar-se, dando
origem a uma nova
levedura.
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As leveduras sdo fungos unicelulares. As células das leveduras
sdo esféricas ou ovais (Figura 12.16) e, geralmente, duplicam-se por
brotamento chamados GémuLas. Nesse processo, uma nova célula é
formada a partir de uma protuberancia na célula inicial. A posi¢io e o
numero de brotos formados por uma célula sio critérios utilizados na

identificacio das leveduras.

Figura 12.16: Microscopia de contraste interferen-
cial de leveduras do género Saccharomyces.

Em virtude do seu tamanho, os detalhes das células de levedura
podem ser observados ao microscopio dptico com lente objetiva de 40X
(diversamente das bactérias que, por terem um tamanho menor, necessitam
da utilizacdo de lente objetiva de 100X com 6leo de imersado). As leveduras
sdo encontradas em praticamente todos os lugares, em particular naqueles

onde ha disponibilidade de agtcar, como as frutas e flores.

No processo de classificagdo das espécies de leveduras, os
micologistas aplicam metodologias taxondmicas classicas
e moleculares. Na metodologia classica, pergunta-se que
atividade metabdlica essas células sdo capazes de executar,
utilizando-se para isso testes bioquimicos que informam os
diferentes tipos de acucar (glicose, lactose, sacarose, maltose)
que a levedura é capaz de usar, no processo de fermentagéo,
e a temperatura na qual melhor executam esta atividade
metabdlica. Nas moleculares, as tecnologias de acido nucléico
possibilitam a classificacdo das leveduras de acordo com o
sequenciamento de determinados genes ou a susceptibilidade
a digestdo por enzimas de restricdo dos fragmentos de DNA
correspondentes aos seus RNA ribossomais.



Um detalhe interessante dos fungos é que eles sdo seres que sabem
aproveitar muito bem os diversos ambientes do planeta pois, embora
sejam heterotréficos, promovem verdadeira obra de arte na sobrevivéncia
ao se associarem com as algas fotossintéticas. Dessa unido proficua tém
origem os liquens, que sao os melhores exemplos do modelo de simbiose
que possibilita a sobrevivéncia dos associados nos mais diferentes

ambientes da biosfera, e que vocé pode ver na Figura 12.17.

com a parte central mais escura.

CONCLUSAO

A existéncia de eucariontes unicelulares remonta ha, pelo
menos 2,5 bilhdes de anos. Durante esse tempo, muitas estratégias de
sobrevivéncia foram sendo concretizadas, o que nos permite observar
atualmente a ampla diversidade desses seres em nosso planeta.

Em vista da grande diversidade de micrébios eucariéticos
relacionados nesta aula, vocé pode estar maravilhado ou deveras espantado.
Foram tantos nomes para gravar, tantos processos para entender e tantos
fatores para meditar que, para domind-los, é necessaria a especializacio
em cada uma dessas dreas. Lembre-se de que nio conhecemos ainda a
maior parte dos micrébios existentes na Natureza, o que, com o empenho
dos microbiologistas, tende a ser um campo de conhecimento em franca
expansdao. Mantenha sua mente aberta, pois os critérios utilizados na
classificacdo ou identificacao dos micrébios, sdo passiveis de modificacoes
em funcdo da disponibilidade de novas tecnologias. O que vocé viu aqui,

provavelmente, aparecerd modificado no futuro.

Figura 12.17: Formacdo de liguen num
telhado, usando a telha como suporte para
crescimento. Note a formagdo arredondada
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ATIVIDADE FINAL

a. Se vocé pegar um fruto do tipo tomate ou laranja, coloca-lo em um saco plastico
bem fechado, deixando-o por alguns dias na temperatura ambiente ou mesmo

na geladeira, o que acontecera?

b. Quais as vantagens da cooperacédo celular na evolucdo das espécies?

RESPOSTA COMENTADA

a. No inicio aparecerd um bolor algodonoso de tonalidade branca e, com
o passar do tempo, a regido central da massa fingica adquirird uma
tonalidade escura. Essa nova coloracdo é resultante da diferenciacéo
morfoldgica e funcional das hifas que passam a existir sob a forma de
esporos que se prestam como forma de resisténcia a escassez de alimento
ou como estruturas de reproducdo. Esta é uma situacdo que vocé pode
vivenciar no seu cotidiano.

b. Mire-se nos exemplos das associacées dos dinoflagelados e corais e
nas associacbes de fungos e algas nos liquens. A convivéncia entre eles
permite uma troca vantajosa entre os organismos fotossintéticos e os
heterotrdficos. Também devem ser lembrados o beneficio da colaboracéo
entre ruminantes e os micrébios da panca e ainda os fungos cultivados
pelas formigas, para sua sobrevivéncia, como vocé viu na Aula 4.

RESUMO

42

Os organismos unicelulares eucariéticos, quanto a obtencdo de energia, podem
ser autotroficos ou heterotroficos. Os autotroficos se utilizam da fotossintese
como forma de gera¢do de matéria organica a partir da inorganica, fenémeno
que embasa as teias alimentares na biosfera.

As algas fazem parte dessa base por disporem das formas mais eficientes para
absorver energia solar, uma vez que associaram outros pigmentos ao verde da

clorofila. Modificadas na cor, elas puderam ocupar regides mais profundas do
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oceano, onde somente os raios luminosos de comprimento de onda mais curto
conseguem penetrar. Embora algumas espécies de Protozoa tenham aprisionado
em seus plastos organismos fotossintéticos, os protozoarios e os fungos se
caracterizam como seres heterotroficos. Nos protozoarios, a heterotrofia envolve
predacdo de outros organismos ou a ingestdo de residuos de carcagas de seres
mortos. Nos fungos, a heterotrofia se faz pela digestao extracelular de material
organico inanimado.

Algumas espécies de protozoarios e fungos estdo associadas com infeccbes em
animais ou plantas e, nessa condicdo, sdo consideradas parasitas. Entretanto, é
notoria a participagdo dos fungos e protozoarios na cadeia alimentar na biosfera,
ao promoverem a degradacdo da matéria morta, transformando-a em biomassa
para organismos de tamanho maior, funcionando como elo da cadeia alimentar
dos demais seres vivos.

Dentre os fendmenos bioldégicos que envolvem a participacdo de elementos
do reino Eukaria, no ambiente marinho, vale ressaltar a participacdo de alguns
dinoflagelados responsaveis pelo atrativo brilho na agua do mar, quando esta é
agitada durante a noite e as marés, vermelhas ou verdes.

Em matéria de sobrevivéncia, deve-se destacar a proficua associacdo existente
entre fungos e algas, sob a forma de liquens, que |hes confere versatilidade para

suportar as adversidades de diferentes condi¢des ambientais.

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, vocé vai estudar varias aplicacdes praticas dos micrébios em
nossas atividades humanas, que vao desde as mais antigas, como a fabricacado de
vinhos, até aplicacdes microbiolégicas modernas. Temos certeza de que vocé vai

gostar muito do que estd por vir.

AULA H MODULO 1

Sugestao de leitura

http://www.phoenix.org.br/fosseis_sergipe.htm
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Microbiologia industrial

Meta da aula

Mostrar que os microbios podem ser domados e, sob
esta condicao, produzem substancias que beneficiam a
humanidade e garantem a sustentacao econdémica de
empresas e industrias.

Esperamos que, apds o estudo do conteddo desta aula, vocé seja

capaz de:
e esquematizar as etapas do processo industrial de fermentacdo;

e descrever as reagdes quimicas que regem alguns processos
industriais para obtencdo de produtos de origem microbiana;

e calcular a quantidade de reagentes envolvidos na fermentacdo
etandlica por leveduras.

Pré-requisitos

Para o entendimento desta aula, é necessario que vocé tenha no¢des de Quimica
(Organica e Inorganica) do Ensino Médio. Além disso, vocé vai precisar rever
conceitos apresentados na Aula 4 (produtos microbianos), na Aula 5 (composicao
da parede microbiana) e na Aula 6 (exigéncias nutricionais para o crescimento
populacional microbiano) da nossa disciplina. Também sera importante vocé rever
o ciclo de Krebs, apresentado na Aula 14 do Volume Il de Bioquimica II.
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INTRODUCAO

BioFARMACOS

Moléculas

com atividade
farmacoldgica, tais
como insulina e
interferon, produzidas
por micrébios ou
células animais
geneticamente
modificados.

BIORREATOR OU
FERMENTADOR

Equipamento no

qual é realizada a
fermentagio e que
deve ser capaz de
manter as condi¢oes
ambientais ideais
para o crescimento do
microbio e a obtengio
do produto desejado.
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O pensamento do microbiologista industrial estd voltado para grandes
guantidades, isto é, para propor¢des gigantescas. Os micrébios escravizados
desenvolvem um trabalho ininterrupto e, seja dia ou noite, dia Util ou feriado,
tém de garantir a producao.

Para vocé ter uma idéia, pelo menos no que diz respeito a cerveja, a producao
mundial totalizou, em 2004, 154,75 milhdes de quilolitros, tendo o Brasil ocupado
o quarto lugar nesse quadro. Contudo, em 2005, nosso pais superou a Alemanha,
colocando-se em terceiro lugar. Portanto, agora s6 falta passarmos os Estados
Unidos, que ocupam a segunda posicao, e a China, primeira colocada.

Vocé ja estudou nas outras aulas os principios que regem as metodologias para
cultivo de micrébios, assim como muitos dos produtos metabélicos sintetizados
por eles. Alguns desses compostos sao de grande utilidade e valor comercial, tais
como alguns tipos de enzimas, ou substancias como etanol, acidos organicos,
antibioticos e BioFARMAcos. Nesta aula, vocé vai aprender como os micrébios e
os produtos oriundos de seu metabolismo podem ser utilizados industrialmente.
Por meio dela, vocé vai saber como é feita a escolha do micrébio e do meio
de cultura, o tipo de BIORREATOR a ser utilizado e o processo de recuperagao do
produto que se deseja obter. Em contrapartida, sabe-se que os micrébios, além
de serem os agentes produtores, podem também atuar como contaminantes.
Por isso, vamos ver também as praticas utilizadas na indUstria para evitar a
contaminacdo. Além disso, vocé vai conhecer alguns dos principais produtos
microbianos obtidos industrialmente e seu processo de producao, como, por

exemplo, o de obtenc¢ao de etanol.

ASPECTOS IMPORTANTES EM PROCESSOS FERMENTATIVOS
INDUSTRIAIS

Os procedimentos industriais se diferenciam dos trabalhos
efetuados em laboratdrios de pesquisa porque sdo realizados em grande
escala e, devido a isso, a operagao com microbios torna-se mais complexa.
As operacdes em larga escala devem incluir métodos para evitar a
contaminagao e, também, a utiliza¢do de biorreatores cuidadosamente
desenhados para manter as condi¢Oes ideais, tanto para o crescimento
populacional microbiano quanto para a produgdo. Dessa forma, alguns
aspectos tornam-se de suma importincia, como, por exemplo, o agente
da fermentacdo, a quantidade a ser inoculada, o meio de cultivo, os
métodos de esterilizagdo e descontaminagio, o tipo de biorreator, o

sistema de producdo e a recuperagio do produto.



Agente da fermentacao

Os micrébios mais utilizados industrialmente sao as bactérias, as
leveduras e os fungos filamentosos.

A primeira etapa de um processo industrial consiste em selecionar
o tipo de micrébio que possui a informacdo genética e 0 PROTEOMA
necessarios a sintese do produto desejado.

Apés a etapa de selecdo do tipo microbiano a ser usado na
FERMENTAGAO, deve-se considerar, ainda, alguns aspectos, tais como: (a)
o tempo de geracao dos micrébios; (b) as exigéncias nutricionais, ou
seja, que tipos de nutrientes devem ser adicionados ao meio de cultura
para permitir a expansdo populacional do micrébio “escravizado”; (c) a
manutencdo do estado fisioldgico dos micrdbios durante a fermentacio;
(d) a utilizacdo de micrébios indcuos para os seres humanos; (e) a
facilidade de cultivo dos micrébios em larga escala; e (f) a viabilidade
econdémica do processo.

Logo ap6ds a escolha do agente da fermentagdo, uma etapa
importante é a conservagao dos micrébios. Com este propdsito, a
amostra microbiana deve ser mantida congelada. Para manter as células
integras durante o congelamento, elas devem ser adicionadas de GLICEROL.
Esse tipo de conservacgio faz-se necessario pois, ao longo de inimeras
fermentagoes, podem acontecer mutagdes espontaneas, que alteram as

caracteristicas da variante genética selecionada.

GLICEROL OU GLICERINA

Polialcool com trés atomos de carbono, utilizado comumente como crioprotetor em
técnicas de congelamento de células vivas. S6 € possivel manter a viabilidade das
células congeladas quando se adiciona um agente crioprotetor a suspensao celular.

A suspensio de glicerol a 25%, em pH alcalino, absorve moléculas de dgua do interior
das células, e com isto a célula passa a ter o seu contetido hidrico reduzido. A dgua,
expandida pelo processo de congelamento, € a responsdvel pela morte das células.
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ProTEOMA

Totalidade das
proteinas sintetizadas
por uma célula

ou organismo

em determinado
tempo e sob
condigdes ambientes
determinadas.

FERMENTACAO

Termo usado em
Biotecnologia para
qualquer processo
onde ocorra
transformacdo de
COMPpOStos Organicos
em produto de
interesse econémico,
por meio de agentes
microbianos.
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Inéculo

Outro aspecto importante é a obtencio do indculo (a quantidade
de micrébios a ser inoculada), em larga escala cujo preparo deve ser
feito de modo crescente, partindo de ampolas onde os micrébios foram
conservados para frascos agitados em pré-fermentadores, até gerar
biomassa suficiente para inocular o fermentador principal, como vocé
pode ver na Figura 13.1. E importante saber que o volume de inéculo

deve estar entre 2 e 10% do volume total de meio.
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Figura 13.1: Esquema de preparo de in6culo.

Meio de cultivo

Os meios de cultura utilizados na inddstria, além de conterem os
substratos necessarios para o desenvolvimento dos microbios e a producdo
da molécula de interesse, devem ter baixo custo. A grande maioria dos
micrébios utilizados na inddstria é quimioeterotréfica, utilizando
nutrientes organicos simultaneamente como fonte de carbono e energia.
Os nutrientes essenciais para o crescimento do micrébio incluem fontes
de carbono, nitrogénio e fosforo, e os oligoelementos (elementos-traco).
Em razio de seu baixo custo, uma alternativa interessante e muito usada

é a utilizagio de matérias-primas de origem vegetal como substrato.



Estas matérias-primas podem ser do tipo sacarineas (caldo de cana ou
melaco, sucos de frutas), amildceas (milho, arroz, cevada, mandioca),
ligno-celulésicas (residuos agroindustriais como bagago de cana, palha de
arroz, sabugo de milho) e protéicas (fub4, farinha de soja). Estes materiais
podem ser compostos de carboidratos complexos. Neste caso, necessitam
de um pré-tratamento para converter estas substancias complexas em
acucares simples de ficil utilizagao pelos micrébios, como, por exemplo,
materiais ricos em amido e ligno-celulésicos. Os materiais de origem
vegetal possuem a maioria dos nutrientes necessarios ao desenvolvimento
dos micrébios em quantidades adequadas. Em alguns casos, pode ser
necessario a adi¢ao de alguns sais inorganicos, assim como de elementos-
tragos (Zn e Co, dentre outros), fatores de crescimento (aminodacidos),
vitaminas e indutores (adi¢ao de coldgeno para produgido de colagenase) em
concentragoes especificas. Neste ultimo caso, procura-se obter enzimas que
0s microbios s6 sintetizam quando induzidos, ou seja, quando o substrato

estd no meio de cultura.

Esterilizacao e descontaminacao

Apbs a preparacdo, os meios de cultura devem ser esterilizados
ou descontaminados, assim como 0s insumos e os equipamentos a serem
utilizados antes do inicio do processo fermentativo. O desenvolvimento de
qualquer outro tipo de micrébio, diferentemente do agente da fermentagio,
resulta em prejuizos econdmicos, uma vez que passa a haver uma competi¢ao
pelos nutrientes, causando redu¢io na produtividade e desenvolvimento de
outras substincias. Pode, inclusive, haver degradacao do produto esperado.
Para a esterilizagdo do meio de cultura usa-se, com freqiiéncia, o vapor timido
ou a filtragdo (para meios que possuem em sua composi¢io substancias
termoldbeis). Para os equipamentos, podem ser utilizados métodos fisicos,
empregando-se calor seco ou umido e radia¢des ultravioleta ou ionizantes.
H4 ainda a possibilidade do emprego de métodos quimicos utilizando-se
detergentes, acidos, alcoois, gases e vapores esterilizantes. Para assegurar a
esterilidade do ambiente, o ar que circula no setor de produgio € filtrado

utilizando-se FiLTRos EPA.

FiLtTros EPA

Filtros esterilizantes
utilizados em sistemas
de ar. Sdo fabricados
com 100% de material
sintético para nao
liberar particulas. Eles
tém incorporado as
suas fibras um agente
antimicrobiano,
aprovado pela
Agéncia de Proteciao
Ambiental Norte-
Americana (EPA é a
sigla correspondente
a Environmental
Protection Agency).
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A descontaminacdo consiste na utilizacdo de agentes
quimicos e fisicos germicidas objetivando a reduc¢do da
infecciosidade potencial de um material, enquanto a
esterilizagdo consiste na destruicdo, inativacdo ou remogéo
de toda forma de vida microbiana.

Tipos de biorreatores

A fermentacio industrial é realizada em fermentadores ou biorreatores.
O projeto e construgdo do biorreator depende principalmente das carac-
teristicas fisioldgicas e bioquimicas do micrébio, tais como morfologia,
exigéncias de oxigénio, formas de reproducio e requerimentos nutricionais,
temperatura e pH 6timos. Os biorreatores para larga escala sdo geralmente
cilindros fechados contendo varias valvulas para entrada e saida de material,
sem contudo permitir a manutencio da esterilidade do processo.

Durante o processo fermentativo, os pardmetros fisicos e quimicos
devem ser mantidos para garantir o curso adequado do processo.
O ajuste desses pardmetros é extremamente importante para maximizar
a eficiéncia do processo produtivo. Os paradmetros fisicos da fermentacdo
mais importantes sido agitacdo, temperatura ¢ pH. Ja4 os quimicos
envolvem a concentracdo dos substratos.

A grande maioria dos micrdbios utilizados na industria requer
oxigénio para seu crescimento populacional, e, como este nio se
solubiliza bem na 4gua, sua disponibilidade é um dos principais fatores
limitantes ao desenvolvimento microbiano em larga escala. Devido a isso,
os biorreatores devem ser desenhados e construidos de forma a permitir
a aeragdo da cultura ao longo do processo da fermentagio. Quando é
utilizada a aeracdo forcada, ha a formagio de microbolhas de ar, das
quais os microbios absorvem o oxigénio.

Os microbios suportam uma estreita faixa de pH na qual seu
desenvolvimento é favorecido. Porém, durante a fermentagao, eles
produzem compostos oriundos do seu metabolismo que, liberados no
meio, causam alteragdes no pH deste. Desta forma, o pH deve ser corrigido
para a faixa desejada, adicionando-se um dcido ou uma base.

A temperatura é outro pardmetro essencial para o éxito da
fermentacdo. Quando os micrdbios estio sendo cultivados em uma

temperatura inferior a adequada, passam a apresentar uma taxa de



crescimento mais lenta, prejudicando a produg¢do. Da mesma forma,
quando a temperatura de cultivo estd acima da ideal, além do retardo
do crescimento, pode ocorrer inativagio das enzimas que executam as
transformagdes bioquimicas desejadas, importantes para o metabolismo.
Durante a fermentacao, o crescimento microbiano promove a formagio
de calor, sendo necessdrio o controle. Por isso, todos os biorreatores
devem estar acoplados a um sistema que assegure a manutenc¢do da
temperatura.

H4 uma enorme variedade de tipos de biorreatores industriais.
O tipo mais comum € o biorreator de tanque agitado, onde o meio é
homogeneizado pelo uso de um sistema interno de pds com agitacdo
mecanica. O biorreator de coluna de bolhas caracteriza-se pela injecdo
de ar pelo fundo do reator com forca para criar uma agita¢ao do meio,
suficiente para aerar o sistema. Outro biorreator bastante utilizado é
o airlift, onde o ar € injetado por uma coluna central, proporcionando
uma agitacio circular do meio de cultura. Os biorreatores de leito fixo
sao preenchidos com uma matriz solida que segura os micrébios sem
agitagdo. Na Figura 13.2 estio representados os esquemas dos principais

tipos de biorreatores:

Saida de ar )
_Agitador Saida de ar
Saida . T
de agua Slste_zma d? Y
refrigeracédo
o 0 ——
Entrada de ar
Entrada Dis e
r persor - '— .’ j&—Entrada de ar
de agua—34 Dispersor__—F——

Saida de ar

| Dispersor

Entrada de ar

Figura 13.2: Esquema de biorreatores:
(a) tanque agitado; (b) coluna de
bolhas; (c) airlift; (d) fotografia de
um biorreator de bancada do tipo
tanque agitado.
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Sistema de fermentacao

Os processos fermentativos podem ser descontinuos (que no jargao
industrial denominam-se batelada) ou continuos. A escolha do modo
de operagio vai depender dos custos do processo e da recuperacido do
produto.

O sistema descontinuo é o processo no qual os nutrientes neces-
sdrios a fermentac¢do sdo adicionados, gradualmente, a medida que a
populacdao microbiana os exige. Por isso o biorreator opera em etapas
(liga-desliga). Este sistema é o mais simples, dai ser o de menor custo de
investimento. Embora seja barato, é um processo de pouca eficiéncia, pois
gasta-se muito tempo com o servi¢o de adi¢do e retirada dos ingredientes
da fermentac¢do. Sem contar o risco de contaminagio, em decorréncia das
varias vezes que o sistema € aberto. Neste tipo de processo, observam-se
as fases tipicas do crescimento populacional microbiano: fase lag, fase
exponencial e fase estacionaria. O avanco das técnicas de instrumentacio
e controle de processos permitiu a implementacdo do sistema descontinuo
alimentado. Nesses processos os substratos sdo adicionados ao longo da
fermenta¢io, permitindo maiores rendimentos.

Os sistemas continuos sio processos em que a adicdo de
nutrientes e a recuperacao do produto sio realizadas continuamente, e
a fermentacdo é conduzida por um longo periodo de tempo. Este modelo
de processo, apesar de exigir maior aten¢ao do operador, tem a vantagem

da maior eficiéncia.

Recuperacao do produto

Ao término da fermenta¢do os micrdbios sio separados do
meio liquido. Essa separacdo geralmente é realizada por um processo
de filtracao ou de centrifugag¢do. Se o produto produzido for do tipo
que a célula sintetiza e acumula no citoplasma, é necessario ser feito o
rompimento dessas células para depois se recuperar o produto a partir
do fluido residual. Se for um produto secretado, este estd concentrado no
sobrenadante. Os produtos de interesse sdo freqiientemente concentrados
antes de se iniciar as etapas de purificacio. Um dos métodos mais
utilizados para concentragio do produto é a precipitacao. Posteriormente,
quando se busca um grau de pureza maior, sio utilizados métodos
cromatograficos. O grau de purificacdo do produto obtido vai depender

principalmente de sua aplicagdo. Produtos voltados para industria de



alimentos ou farmacéutica deverdo ter um grau de pureza bastante

superior ao, por exemplo, de enzimas produzidas para tratamento de

efluentes industriais.

ATIVIDADE

1. Com base no estudo dos aspectos importantes de uma fermentagao,

‘ construa um esquema de producdo contendo as principais etapas de
‘ um processo fermentativo industrial.

™ |

Cultura estoque

Crescimento em
frascos agitados

RESPOSTA COMENTADA

Pré-inéculo em
fermentador

Preparo do meio
de cultivo

Esterilacdo

Fermentac¢ao

Separacdo das
células

Concentracao

Purificacdo

Se vocé montou esta seqiiéncia, parabéns! Isso significa que vocé

percebeu as etapas envolvidas no processo de fermentagdo. Se ndo

acertou, ndo se desespere. Leia novamente o conteldo apresentado

até aqui com bastante atencdo e vocé ainda terd uma grande chance

de conseguir um contrato numa grande inddstria.

CEDERJ
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PRINCIPAIS PRODUTOS

Agora vamos estudar os principais produtos obtidos por meio de
processos fermentativos envolvendo diversos microbios. Existem diversos
produtos de origem microbiana que possuem uma aplicagao industrial,
porém vocé had de convir que no tempo programado para a nossa aula
ndo é possivel descrever detalhadamente todos estes processos. Desta
forma, daremos énfase aos produtos comercializados e falaremos mais
detalhadamente sobre alguns deles. Na Tabela 13.1 estdo apresentados

varios produtos disponiveis comercialmente:

Tabela 13.1: Exemplos de alguns produtos biotecnolégicos disponiveis comercialmente

Organismo produtor Aplicacoes

Etanol

Acido citrico

Acetona e butanol
Acido glutamico

Lisina

Polissacarideos

Enzimas
Antibidticos

Biofarmacos

Saccharomyces cerevisiae

Aspergillus niger

Clostridium acetobutyricum
Corynebacterium glutamicum

Corynebacterium glutamicum

Xanthomonas sp.

Varios
Varios

Micrébios e principalmente
células animais

Bebida, combustivel

Aplica¢bes nas industrias de
alimentos, farmacéuticas e de
cosméticos

Solventes
Realce de sabor (glutamato)

Aditivo em alimentos

Aplicacdo de goma xantana
pela industria de alimentos.
Recuperacdo de petréleo

Alimentos, detergentes,
Biologia Molecular

Industria farmacéutica

Industria farmacéutica

Producao de etanol

O etanol produzido é utilizado principalmente como combustivel
ou como bebida e pode ser obtido por fermentagido ou por processo de
sintese. A via fermentativa é a forma mais utilizada para sua obtencdo,
pois além de ser mais econémica € a inica maneira de produzir etanol
para bebidas, uma vez que a legislacdo brasileira proibe a utilizacdao
de etanol de origem sintética para essa finalidade. Outro fator que
torna a via fermentativa mais econdmica € o fato de poder ser utilizada
qualquer matéria-prima de origem vegetal que contenha carboidrato

para a confec¢do do meio de cultura para as leveduras.



A sintese de etanol se da a partir de hidrocarbonetos nao-
saturados (como eteno e etino), e de gases de petréleo.
O etanol sintético é utilizado na producao de bebidas em paises
nos quais a legislacdo permite.

A produgio de etanol de origem microbiana é realizada em trés
etapas: o preparo da matéria-prima; a fermentagido; e a DESTILAGAO.
O preparo da matéria-prima consiste em um tratamento desta para
extracdo dos acuicares fermentaveis. Este tratamento depende do tipo
de matéria-prima. Algumas ndo necessitam dessa etapa, pois contém
monossacarideos em sua composi¢do e sdo diretamente fermentadas.
Como exemplo temos os sucos de frutas. Outras contém dissacarideos
e precisam que estes sejam hidrolisados antes da fermenta¢do como, por
exemplo, a sacarose do caldo de cana. Esta hidrélise gera glicose e frutose.
O caldo de cana é a matéria-prima mais utilizada para a producdo de
etanol no Brasil, enquanto na Europa se utiliza a beterraba.

A fermentag¢do é um processo comum a todos os substratos
acucarados, cujo principio é a transformacdo dos aguicares em etanol
e didxido de carbono. As leveduras sdo os microbios indicados para a
produgio de etanol, sendo as da espécie Saccharomyces cerevisiae as mais
utilizadas. Dentro dessa espécie de levedura sao reconhecidas diferentes
linhagens, de acordo com o tipo de extrato vegetal utilizado. Assim,
ha aquelas que se prestam para a produgdo de vinhos e as de cervejas.
No biodigestor, a producdo de etanol pode ocorrer por processos de
alimentacdo constante ou em batelada (descontinua).

A destilacio é uma forma de concentrar o etanol. A operagio
consiste em separar as células microbianas do caldo fermentado e submeter
este tltimo a um processo de aquecimento. O alcool evapora a temperatura
de 78,5°C. Em seguida, os vapores sio resfriados, e o dlcool volta para o
estado liquido, sendo assim armazenado para nova destilagio, que visa a

aumentar a concentrac¢do do teor alcodlico e purifici-lo.

Producéo de acido citrico

O 4cido citrico possui vérias aplicacdes industriais. E utilizado
como aditivo na fabrica¢do de refrigerantes, sobremesas, conservas
de frutas, geléias, doces e vinhos, funcionando como agente
acidulante e antioxidante. Na industria farmacéutica, é utilizado

como, anticoagulante.

DEsTILACAO

Processo de obtengao
de etanol através da
separagao de liquidos
por evaporagao com
condensagio posterior.
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FRUTAS CiTRICAS

Frutas suculentas de
arvores da familia
Citrus, representadas
por limao, laranja e
similares. Quanto mais
azeda maior o seu teor
em 4cido citrico. O
suco puro de limao
tem, em média, uma
concentragio de 5 a
8% desse acido.
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Também ¢é empregado na fabricacio de efervescentes, e na industria de
cosméticos € utilizado para ajustar o pH de lo¢des adstringentes.
Antes do desenvolvimento de técnicas fermentativas para a
producdo do 4cido citrico, este era obtido a partir do suco de FRUTAS
CiTRICAS e tinha um custo bastante elevado. Hoje, quase todo acido
citrico produzido no mundo é obtido por métodos fermentativos. Essa
obtencido do 4cido citrico pode ser realizada utilizando-se trés processos:
0 processo koji, o processo de fermentagdo em superficie e 0 processo
de fermentagido submersa. O agente da fermentag¢do nos trés processos é
uma cepa do fungo da espécie Aspergillus niger. Vamos agora apresentar

alguns detalhes desses trés processos.

Fermentacao pelo método koji

Na fermentagio pelo processo koji (bolor), o suprimento
nutricional fornecido aos fungos estd em estado sélido (farofa), sendo
geralmente constituido por farelo de trigo ou fécula de batata-doce. Os
biorreatores usados nesse tipo de fermentagiao sao do tipo bandeja, sobre
a qual é distribuida a matéria a ser fermentada. Antes da inocula¢io dos
fungos, o farelo, ou a fécula, deve ser hidratado, com uma solugio tampao
de pH entre 4,0 € 5,0. Essa hidratac¢do deve ser feita até o material adquirir
o aspecto de uma farofa umida. Ap6s um periodo de cinco a oito dias
de incubagio, o desenvolvimento dos fungos torna a massa embolorada.
O aproveitamento da matéria amildcea pelos fungos é acompanhado da
liberagdo, de 4cido citrico, que vai se acumulando na cultura a medida que
esta se desenvolve. Quando o processo de fermentacio esta concluido, a
massa de fungos obtida — também conhecida pela denominacio de koji

— é recolhida e adicionada de dgua, para se extrair o 4cido citrico.

A fermentacdo no estado sélido ou pelo método koji é um
processo fermentativo no qual sdo utilizados materiais de origem
vegetal moidos e levemente umedecidos como meio de cultivo.
Esse processo tem como caracteristica evitar o encharcamento
da area onde a fermentacdo esta sendo efetuada.



Para a extragdo do acido citrico, a massa liquefeita é filtrada
para a separa¢dao dos micélios. Posteriormente, € feita a neutralizagdo
do citrato presente no filtrado por meio da adigio de hidroxido de
calcio. Em seguida, o citrato de cilcio formado é filtrado e transferido
para um tanque onde ¢ adicionado acido sulfirico (H,SO,). Nesta
etapa sdo gerados o acido citrico e o precipitado de sulfato de calcio.
O sobrenadante é removido e misturado com carvao ativado, que absorve
o excedente de H,SO,. A seguir, a solucio final de 4cido citrico é tratada
para a remogao dos elementos minerais oriundos do carvio e, finalmente,
concentrada por evaporac¢io. Quando seco, o 4cido citrico se apresenta

sob a forma de cristais.

Fermentacao em superficie

A fermentagdo em superficie é um processo em que o material
amildceo é encharcado até ficar submerso por uma fina camada de dgua.
O meio de cultura a ser inoculado é distribuido em bandejas rasas,
sendo entdo adicionados os fungos. Durante a fermentacdo as bandejas
recebem ar em sua superficie. Ap6s o término da fermentacdo o liquido
é recolhido, e dele é recuperado o 4cido citrico para ser concentrado e

purificado, como descrito no processo koji.

Fermentacao submersa

A fermentagdo submersa possui algumas vantagens sobre a
fermentacao em superficie, em termos de custo de investimento e
operacdo para producio de acido citrico. Neste processo sao utilizados
fermentadores onde é feita a aera¢io de forma permanente, sem

necessidade de agitacdo.
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ATIVIDADE

2. Vocé viu que o acido citrico pode ser extraido de culturas microbianas.
O processo de extracdo envolve principios de Quimica Orgénica e
Inorganica. Pergunta-se:

a. Qual o processo metabdlico que gera acido citrico e que férmula
estrutural tem essa molécula?

b. Calcule quanto de hidréxido de calcio (cal hidratada) é consumido
por uma industria que produz mensalmente 2,112 toneladas de acido
citrico. Considere no seu calculo uma reacdo com 100% de eficiéncia.
Para facilitar sua tarefa, os pesos moleculares do écido citrico (C,H,0.,)
e do hidréxido de célcio (Ca(OH),) séo, respectivamente, 192 e 74.

RESPOSTA COMENTADA

Se vocé se lembrou do ciclo de Krebs aprendido em Bioquimica i,
parabéns! Munido desse conhecimento, vocé deve ter respondido sem
titubear, que a reacdo do fon oxalacetato + acetil coenzima A gera o
citrato, cuja férmula molecular é CH,0, e a estrutural é:

H, - C - COOH

2

HO - C - COOH
/
H, - C - COOH

2
Processos industriais sGo repeticoes em larga escala daquilo que vocé
aprendeu na escola. Assim, vocé deve estar lembrado que para obter
o dcido citrico a partir da fermentagdo, precisa de grande quantidade
de outros produtos, mas o equilibrio da reacdo é bem simples: dcido

citrico + hidréxido de cdlcio — citrato de cdlcio + dgua.
2 CH,0,+3 Ca(OH), — Ca(CH,0,),+ 6H,0
Para cada 384g de dcido citrico, gasta-se 222g de hidrdxido de cdlcio.

Portanto, para neutralizar 2, 112t de dcido citrico sGo necessdrias 1,22 1t
de hidréxido de cdlcio.



Producao de acetona e butanol

Tanto a acetona quanto o butanol sao produtos usualmente empre-
gados como solventes. Vocé pode observar tal utilizagio tanto na inddstria
de tintas como no cotidiano (para remocdo do esmalte de unhas).

Muitas espécies de bactérias apresentam metabolismo capaz
de produzir acetona ou butanol, porém, nos processos industriais, a
espécie microbiana utilizada é o Clostridium acetobutylicum, cujo nome
¢ bem representativo do potencial dessas bactérias, pois fermentando a
glicose sdo capazes de produzir butanol e ainda, em menor propor¢io,
outros compostos, tais como etanol, acido acético, diéxido de carbono
e hidrogénio.

Este processo fermentativo é efetuado em duas etapas. Na
primeira, que tem como finalidade promover a expansio populacional
do C. acetobutylicum, utiliza-se como fonte de glicose no meio de cultura
produtos amildceos ou celulosidicos, ou aqueles ricos em sacarose (melago
e caldo de cana). Esse cultivo é executado em condi¢bes anaerdbicas,
pois o oxigénio molecular é letal para as bactérias do género Clostridium
(catalase negativos). Na segunda etapa do processo, a massa celular
obtida depois de centrifugada é transferida para outro biorreator, onde
os nutrientes disponiveis estio em concentragao reduzida, o que favorece
a ocorréncia do desvio metabdlico bacteriano e d4 inicio a sintese do
butanol sem haver multiplicagio celular.

A recuperagio dos produtos dessa fermentagdo é realizada por
meio de processos de destilagdo fracionada, para separa¢io de cada um
dos produtos desejados (acetona — ponto de ebuli¢io 56,5°C; etanol —
78,5°C; butanol — 92°C).

Producao de antibiéticos

Os antibidticos sdo produtos elaborados por micrébios, que se
prestam para inibir o crescimento de outros micrébios. Os antibidticos
sdo utilizados como medicamentos para auxiliar o corpo (humano
ou animal), a combater infeccdes microbianas instaladas. Plantas
apresentando infec¢des bacterianas também podem ser tratadas com
aplicacdo de antibiodticos. Nesse caso, a pulverizagdo também pode ser
feita em associacdo com outros agentes antimicrobianos. Porém, os
antibidticos possuem outras aplicagdes, tais como barreiras seletivas

contra micrdbios utilizados em Biologia Molecular.
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ACTINOMICETOS

Denominacdo dada

a seres procariontes
que crescem formando
estruturas filamentosas
parecendo fungos ou
agregados cerosdides
(com aspecto de cera).

SERENDIPISMO

Termo derivado

da palavra inglesa
serendipity, que se
refere a0 dom que
tém algumas pessoas
de fazer descobertas
felizes, por acaso.
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A producio de antibi6ticos por via fermentativa tem sido obtida
gracas a alguns micrébios da classe das bactérias, dos fungos e dos

ACTINOMICETOS.

Em funcdo de suas caracteristicas, durante muito
tempo os actinomicetos estiveram orfaos, pois
ndo eram estudados pelos micologistas, que os
consideravam bactérias, nem pelos, bacteriologistas,
que os tinham como fungos. Foi gragas ao
bioquimico ucraniano naturalizado americano
Selman A. Waksman (1888-1973), especialista em
Microbiologia do solo, que eles passaram a ter
identidade prépria. Waksman criou o termo em
1941 para denominar esse grupo de micrébios e
foi agraciado com o prémio Nobel de Medicina e
Fisiologia de 1952, pela descoberta, em 1943, da
estreptomicina, usada no tratamento da tuberculose
e produzida pelos Streptomyces griseus, um tipo de
actinomiceto.

Selman Waksman

Os antibidticos podem ser obtidos a partir de preparagdes micro-
bianas cultivadas em fermentadores. Depois de extraidas e purificadas,
as moléculas de antibidticos podem ser alteradas quimicamente, dando
origem aos chamados antibidticos semi-sintéticos, embora também seja
possivel obter alguns tipos de antibidticos exclusivamente por sintese
quimica. Dessa forma, os antibidticos podem ser classificados como

sintéticos, semi-sintéticos e naturais.

Embora as moléculas de antibiéticos tenham sido caracterizadas
como produtos antimicrobianos, o avanco tecnolégico na Quimica
ja permitiu a sintese de alguns daqueles de estruturas mais
simples, como o cloranfenicol, usado largamente como aditivo da
alimentacdo animal. A ampla utilizacdo desse tipo de antibiético
em criancas, na década de 1960, resultou em um numero elevado
de casos de anemia aplastica e coloragdo amarelada nos dentes. Isso
devido a a¢do lesiva dessa molécula sobre as mitocondrias do tecido
da medula e do segmento germinal dos elementos da segunda
denticdo, respectivamente.

A historia da descoberta dos antibidticos comegou com a
penicilina, fruto de uma situagio cldssica de serenpipismo. O autor da
faganha, o médico inglés Alexander Fleming (1881-1955), relatou o
efeito inibit6rio de uma cultura de fungos do género Penicillium (aqueles

bolores esverdeados que se desenvolvem em cima de frutas e queijos,



mesmo mantidos em geladeira), sobre o crescimento de bactérias do género
Staphylococcus, numa classica demonstracao de que, em ciéncia, descobrir
significa ver o que todos viram e pensar no que ninguém pensou.

A producao industrial de penicilina constituiu uma nova fase na
qualidade de vida da humanidade e uma das circunstancias que elevaram
o prestigio do saber microbiano, tanto na comunidade cientifica quanto
na populagio leiga.

O processo de producio e a anilise quimica do produto mostram
que a penicilina é uma molécula que estruturalmente se caracteriza
pelo anel B-lactimico, como vocé pode ver na Figura 13.3, que parece
a armacdo do desenho de uma casa. Esta estrutura é andloga aos
componentes da mureina, constituintes da parede celular bacteriana,
que vocé viu na nossa Aula 5. Por serem andalogas, as enzimas bacterianas
envolvidas na constru¢do da parede celular confundem uma molécula
com a outra, porém a incorporacdo da molécula de penicilina na parede
celular provoca o bloqueio da sintese da parede, com conseqiiente parada
do crescimento celular e posterior morte em razdo do enfraquecimento
da rigidez da estrutura da parede, levando a célula a explodir, da mesma

forma que uma cimara de ar explode quando o pneu é rasgado.

CH

Figura 13.3: Representacdo da molécula da penicilina.
Note a estrutura ciclica do anel B-lactamico, que parece ()
o desenho de uma casa.

No cotidiano, quem nunca foi tratado com antibiéticos? Quantos
gramas ou miligramas vocé tomou? Quantos s3o os seres humanos na
superficie do planeta? Considerando essas questoes, vocé pode imaginar
o quanto de antibi6ticos é produzido para atender a humanidade! Sio
antibiéticos com toxicidade seletiva ou de toxicidade relativa. Os tinicos
que apresentam toxicidade seletiva, ou seja, efetivos apenas para as
células bacterianas, sdo as penicilinas ou qualquer outro que apresente na
estrutura quimica o anel B-lactimico, como € o caso das CEFALOSPORINAS,
que sdo produtos das culturas de fungos dos géneros Acremonium,

Emericellopsis e Paecilomyces.

COOH

N

|
R—C—NH—CH -C=0

CEFALOSPORINAS

Qualquer dos
antibidticos
semelhantes a
penicilina, produzidos
por fungos do género
Cephalosporium e
que atuam inibindo

a sintese da parede
celular de bactérias.
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EFEiTO oTOTOXICO

Reagido toxica de
antibidticos sobre

as células do nervo
auditivo, que pode
afetar a audi¢ao de
forma permanente.
Vocé ja ouviu a
expressdo “ouvido
de tuberculoso”,
referindo-se a alguém
que ouve muito

bem? Na verdade,

o tuberculoso ouvia
bem enquanto estava
doente, mas ap6s

0 tratamento com
estreptomicina teve
sua acuidade auditiva
reduzida.
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Os antibidticos de toxicidade relativa sdo aqueles que atuam em
metabolismos especificos de células procaridticas tais como inibicdo de
sintese de proteinas, pois os ribossomos de procariontes diferem daqueles
dos eucariontes (vocé se lembra da Aula 3?). Entretanto, vocé deve estar
lembrado, também, que as mitocondrias s3o organelas de eucariontes
que tém estruturas semelhantes as das bactérias. Por isso, antibidticos
que interferem no processo de sintese protéica bacteriana também
intoxicam as mitocondrias. O dano mitocondrial resulta em distirbios
no metabolismo eucarionte com conseqiiente prejuizo dos tecidos nos
quais as mitocdndrias sio mais atingidas. Um exemplo cldssico dessa
situacdo é o EFEITO OTOTOXICO provocado pela estreptomicina, tipo de
antibidtico receitado contra tuberculose.

O modelo de produgio industrial de antibiéticos é adaptado
aos diferentes tipos microbianos adotados pelas industrias, mas nio
poderiamos deixar de trazer até vocé alguns detalhes técnicos do processo
de obtencdo em larga escala da penicilina.

O tipo de fungo cultivado em fermentadores para produgio de
penicilina é da espécie Penicillium chrysogenum. Porém, muitas pesquisas
tém sido feitas com o intuito de selecionar cepas desta espécie de fungo,
com maior potencial de produtividade.

A produgio industrial de penicilina é efetuada em fermentadores
que s3o agitados e aerados, de maneira a disponibilizar os nutrientes de
forma homogénea. O tipo de fermentagao neste caso é por batelada, pois
o processo é interrompido periodicamente para reposi¢ao dos nutrientes,
a medida que estes se esgotam. A matéria-prima utilizada para cultivo
do P. chrysogenum geralmente consiste de dgua da lavagem dos graos de
milho, que é rica em compostos nitrogenados e, como fonte de carbono,

a lactose residual do processo de producio de queijo.

No leite, 50% da matéria solida é lactose. Quando usado para a
producdo de queijo, parte da lactose é fermentada pelas bactérias
(lactobacilos) para producdo de acido lactico, responsavel pela
acidez do produto até pH 5,0. Como resultado dessa acidez, a
caseina, proteina que da a tonalidade branca ao leite, coagula e
pode, assim, ser separada para o fabrico do queijo. Na parte liquida
restam sais minerais, lactose e albumina. Esta ultima, é um tipo de
proteina que, quando exposta a vapores de acido acético (vinagre
que tem pH 4,0), coagula e precipita. Esse precipitado serve como
matéria-prima para a fabricacdo de ricota. Agora que temos tantos
tipos de queijo, s6 falta a goiabada!



Durante a fermentagio, quando a concentragdao de penicilina
atinge indices satisfatorios, a suspensdo de fungos é recolhida. As células,
entido, sao separadas para nova batelada, e o liquido que contém a
penicilina, secretada pelos fungos, é tratado com solventes organicos para
extrair o antibidtico, baseado no coeficiente de parti¢do das moléculas de
penicilina. Os solventes organicos empregados, geralmente, sio acetato
de etila ou acetato de butila.

Depois de extraida e purificada, a penicilina obtida, cuja férmula
estrutural vocé viu na Figura 13.3, pode servir como medicamento, porém
de uso parenteral (sob a forma de injecdao). As moléculas de penicilina
natural podem ser alteradas quimicamente, com o intuito de torna-las
resistentes a acidez estomacal e 4 acao das PENICILINASES. Dessa forma, a
penicilina pode ser prescrita como medicamento de posologia oral, capaz

de atuar em bactérias produtoras de penicilinase.

Producao de enzimas

A producio de enzimas € um processo inerente a todos 0s seres vivos.
A atividade catalitica dessas proteinas, muitas vezes, depende da presenca
de certos elementos quimicos, que recebem a denominacdo de co-fatores,
como, por exemplo, Zn*?, Ca*? e Mg*?, ou de moléculas organicas pequenas
que sdo chamadas co-enzimas, porém, as mais conhecidas sio aquelas que
vocé identifica pela denominacido de vitaminas.

Na produgio industrial de enzimas sdo utilizados micrébios, em
razdo de suas versatilidades metabdlicas, embora haja casos em que sdo
utilizados extratos de tecidos de origem animal ou vegetal. Sio exemplos
desses extratos a renina, obtida de estobmago de bezerro, e a papaina,
extraida do sumo de mamoeiro.

Os principais tipos de enzimas disponiveis comercialmente s3o as
dos grupos das proteases, das amilases e a glicose isomerase. A Tabela 13.2

mostra os principais tipos de enzimas, bem como seus principais usos:

Tabela 13.2: Principais tipos de enzimas e suas aplica¢des

PENICILINASES

Enzimas secretadas
pelas células
microbianas

naturalmente
resistentes a penicilina.

Esse tipo de enzima

degrada o anel
B-lactdmico do
antibidtico e, por
isso, também recebe a
denominacao de
beta-lactamase.

Enzima Aplicacao
Protease Hidrolisa moléculas protéicas
Amilase Converte amido em glicose e/ou maltose

Catalase ou Peroxidase
Invertase Converte sacarose em glicose + frutose
Lactase

Lipase ou estearase Hidrolisa moléculas de ésteres organicos

Celulase Converte a celulose em glicose

Catalisa a liberagdo de oxigénio da agua oxigenada

Desdobra a lactose em monossacaridios: galactose + glicose
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As enzimas produzidas em escala industrial sdo obtidas por
fermentagdo submersa, porém atualmente vem crescendo o estudo da
produgio de diversas enzimas por fermentagiao no estado sélido.

Os meios de cultura para producio de enzimas podem ser de
composi¢do definida (meio sintético) ou de composicio complexa
(matérias-primas vegetais). A produ¢ao de enzimas microbianas pode ter
o carater constitutivo ou induzivel. Quando sdo constitutivas, a producdo
depende, exclusivamente, da ampliacdo da populagio celular. Quanto
mais células, mais enzimas. Entretanto, quando se trata de enzimas
induziveis, ou seja, aquelas que sao reguldveis pelo sistema de feedback,

que pode ser do tipo positivo ou negativo.

A caracterizagdo das enzimas induziveis é fruto das elegantes
experiéncias elaboradas por Francois Jacob e Jacques Monod
(prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1965), que demonstraram
que a produgéo de lactase em E. coli é um fenémeno induzivel, pois
depende da presenca do substrato lactose. O conjunto de genes
envolvidos nesse processo bioquimico recebeu o nome de operon.

Além da lactase, a urease é outro tipo de enzima bacteriana que,
para ser produzida, depende da presenga de uréia no meio de cultura,
pois esta funcionard como indutora.

O crescimento microbiano para obten¢do, em larga escala, de
enzimas induziveis é efetuado em biorreatores que sao alimentados pelo
processo de batelada.

A qualidade da prepara¢io enzimdtica depende da finalidade
a que se destina. Assim sendo, as prepara¢des de enzimas podem ser
submetidas a diferentes tratamentos. Aquelas para uso comercial ou
técnico sofrem melhoramento relativamente simples, porém aquelas
enzimas que se destinam a atuar como ferramentas moleculares em
procedimentos analiticos (quimicos ou farmacéuticos) passam por

processos de purificacdo mais sofisticados.

CONCLUSAO

O suprimento de alimentos, medicamentos e produtos analiticos
para atender a demanda do crescimento populacional humano tem sido
alcancado gragas a colaboracdao dos micrébios. No lazer e nas cerimonias

faz-se uso de bebidas alcodlicas: cerveja, vinho e champanhe, dentre



outras. Nas refei¢oes fazemos uso de pao e queijo. Nas doengas contamos
com o auxilio dos antibidticos ou de produtos hormonais elaborados
por micrébios geneticamente modificados.

O conhecimento da diversidade de processos metabdlicos exercidos
pelos microbios tem sido alvo do interesse da humanidade como base
para a sustentagio da qualidade de vida, principalmente nas comunidades
urbanas. Dentre os compostos produzidos pelos microbios, varios tém
aplicac¢oes industriais, como, por exemplo, dlcoois ou acidos organicos,
enzimas e antibidticos. Nas industrias, a produgdo desses compostos
requer a definicio de alguns parametros, como a escolha apropriada do
tipo microbiano; do meio de cultura a ser disponibilizado; de condigoes
que evitem a contaminacdo do processo; do tipo de biorreator e do tipo
de metodologia a ser usada na recuperacdo da substincia produzida.
A produgio industrial envolvendo a participagdo dos micrébios tem
disponibilizado muitas substancias essenciais as comunidades humanas.
As metodologias que asseguram a disponibilidade de tais produtos pode

ser considerada como um patriménio cientifico-cultural da humanidade.

ATIVIDADE FINAL

Esta atividade tedrica vai exigir que vocé estabeleca uma interdisciplinaridade de
conhecimentos para verificar se vocé tem dotes de microbiologista industrial. Como
vocé interpretaria os resultados da experiéncia, cujos procedimentos obedeceram

a seguinte metodologia:

1. Preparar uma solucdo de agucar e nela dissolver uma certa quantidade de massa
(seca ou molhada) de leveduras, que podem ser encontradas em supermercados

ou padarias.

2. Pesar 10mL dessa suspensao de leveduras e determinar sua densidade, usando

a férmula: massa = volume x densidade (considere d = 1,02).

3. Encher um tubo de ensaio fino com a suspensao, cobri-lo com um tubo mais largo
de maneira que um fique dentro do outro e, de forma rapida, posiciona-lo de boca
para baixo. O liquido contido ndo vai derramar ou derramara muito pouco, como

esta apresentado na Figura 13.4.
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4. Marcar a altura em que estao posicionadas a parte mais alta e a mais baixa da
coluna do liquido, que estdo, respectivamente, no tubo fino e no tubo grosso e
incubar esse primeiro tubo na geladeira, durante 15 minutos (tendo o cuidado

de anotar o inicio da incubagao).

5. Repetir o procedimento dos itens 3 e 4, incubando os tubos em temperatura

ambiente e a 37°C.

6. Observar o rebaixamento da altura do liquido em funcdo do tempo e da

temperatura de incubacao.

7. Com o auxilio de uma régua, medir o espaco que a coluna de liquido deslocou

de cima para baixo, em cada um dos tubos.

8. Para efeito de calculo, considere que cada centimetro deslocado corresponde

a 1mL da suspenséo, cuja densidade vocé calculou como sendo 1,02.

Diante desses procedimentos, os resultados podem aparecer como esta mostrado

na Figura13.4:

Figura 13.4: Imagens e esquema do processo com o aspecto dos tubos antes e depois da
incubagdo. Note a aparéncia do contetido do tubo que esta de cabeca para baixo (a = antes;
b = depois).

Em face do enunciado, esquematize, utilizando a férmula molecular, a reagdo
bioquimica que ocorre quando as leveduras fermentam a glicose, produzindo
alcool e gas carbonico. Calcule o peso molecular de cada uma das substancias
presentes na reacdo. Considere que no experimento incubado na geladeira a coluna

baixou 0,4cm (que é igual a 0,4mL). Na temperatura ambiente, baixou 0,9cm e a
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37°, 2cm (igual a 2mL). Com estes resultados, calcule quantos gramas de CO? foram
produzidos, quantos gramas de glicose foram consumidos e quantas moléculas
de glicose participaram nessa fermentacdo que vocé acabou de elaborar. Agora,
veja se vocé é capaz de representar sob a forma de grafico o processo enzimatico,
levando em consideracdo a quantidade de gas carbonico produzido em funcéo

do tempo e da temperatura de incubacdo.
Valor do numero de Avogadro = 6,02 x 10%
Pesos moleculares: carbono = 12;

oxigénio = 16;

hidrogénio = 1.

RESPOSTA COMENTADA

E Iégico que vocé esquematizou seu pensamento assim:

| Glicose ~—> dlcool etilico + gds carbénico |

E representou a reacdo da sequinte forma:

CH, 0, &>  2CHO + 200 |

Calculando o peso molecular, vocé encontrou os seguintes valores:

180 —> 2X46 + 2X44 |

CEDERJ

67

AULA E MODULO 1



Microbiologia | Microbiologia industrial

68

Ou seja:

Para cada 180g de glicose, sdo gerados 92g de dlcool e 88g de gds
carbénico.

Jé que seus dados para solucionar o problema estéo esquematizados, e
sabendo que dois corpos ndo podem ocupar o mesmo local no espaco,
0 gds carbénico produzido dentro do tubo de cabeca para baixo passa
a ocupar o espaco onde antes estava a coluna de liquido de cuja
densidade vocé tem conhecimento. Ldgico que vocé é bom em Fisica
e lembrou dos principios de Arquimedes: “Todo corpo mergulhado num
liquido sofre, por parte do liquido, uma forca vertical em sentido contrdrio,
cuja intensidade € igual ao peso do liquido deslocado pelo corpo.”

Eureca! Agora vocé foi capaz de calcular quantos gramas de CO, foram
produzidos nos experimentos incubados nas diferentes temperaturas,
e encontrou que:

a. no ensaio realizado a 37°C, a coluna baixou 2 cm = 2mL. Logo, o
peso do liquido deslocado € 2mL vezes a densidade, ou seja, 2 x 1,02
= 2,04g;

b. na temperatura ambiente, o deslocamento foi de 0,9mL, que equivale
ao peso de 0,918g (0,9 x 1,02);

¢. na geladeira, o peso de gds carbénico correspondeu a 0,408g
(0,4 x 1,02).

Com esses resultados vocé determinou que a quantidade de glicose
consumida a 37°C pode ser calculada em funcdo da seguinte férmula:
180g de glicose estdo para 88g de gds carbbnico, assim como xg de
glicose estdo para 0,408 g de CO,. Como resultado desta regra de trés
simples, vocé encontrou que foram consumidas 0,834g de glicose.

Acreditando que vocé acertou o cdlculo do consumo de glicose a 37°C,
Jjulgamos que vocé ndo teve maiores dificuldades com os das outras
duas temperaturas.

E quantas moléculas de glicose participaram do processo metabdlico
nas diferentes temperaturas?

Para a resposta desta questdo, vocé se baseou no ndmero de
Avogadro:

Cada 180g de glicose (1 Mol) corresponde a 6,02 x 10> moléculas
(ne de Avogadro), portanto, ficou fdcil calcular: 6,02 x 10%
moléculas estdo para 180g assim como X moléculas estdo para 0,834g.
O resultado dessa megacooperagdo foi 2,789 X 10?' moléculas de glicose
consumidas em 15 minutos, a 37°C. Nas outras duas temperaturas, vocé
com certeza ndo teve dificuldade em fazer o mesmo tipo de cdlculo.
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Sem duvida, vocé néo teve problemas em fazer a representacéo
grdfica dos eventos que consideramos nesta atividade, e seu grdfico
ficou parecido com este:

Construgdo de grdfico representativo da atividade
enzimdtica em fungdo do tempo e da temperatura

37°C

o

__4°C
////
=

CO, mol

Tempo (min)

RESUMO

A utilizacdo dos micrébios pelo homem tem permitido que esses minusculos seres
sejam utilizados em processos industriais. Varios sdo os produtos comercializados
que tém origem nos processos metabolicos dos micrébios. Destaca-se o alcool
etilico, utilizado tanto em encontros sociais quanto como combustivel. A matéria-
prima usada neste caso é representada por carboidratos fermentaveis. Além do
etanol, tem sido alvo de grande interesse econémico a producdo de acido citrico,
pois este se presta tanto como conservante de alimentos como tem aplicaces
na industria farmacéutica de medicamentos e cosméticos. O rendimento dos
processos de obtencao de acido citrico ganha destaque quando se leva em conta o
preco de insumos, a tecnologia adotada e o rendimento alcancado. O uso racional
de antibiéticos para fins terapéuticos é outro grande exemplo do dominio da
humanidade sobre os micrébios, haja vista que neste caso emprega-se produtos
de microbios para combater micrébios. Os micrébios também tém fornecido a
humanidade substancias usadas como solventes organicos, tais como acetona,
propanol e butanol. Mais recentemente, o dominio dos processos de recombinagéo

genética tem possibilitado “construir” novos micrébios geneticamente modificados
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para atender a demanda de produtos que vao desde enzimas e hormoénios até
componentes protéicos para uso diagnéstico. E assim uma nova era de “escravatura”
tem inicio, e poderiamos defini-la ndo como Idade da Pedra, Idade do Bronze ou

Revolucdo Industrial, mas sim como a era dos micrébios adestrados.

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

A préxima aula sera pratica, e vocé vai ter contato com micrébios hiper-salinicos
ou halofilicos. Esses microbios, seres terrestres dos mais primitivos, como o
proprio nome sugere, sdo habitantes naturais de ambientes bem salgados. Eles
sdo encontrados nas salinas e nas carnes conservadas em sal, como aquelas que
vocé usa na feijoada. Aquele sabor peculiar da costela ou do pé de porco salgado
é fruto da acdo enzimatica desses micrébios, em ambiente tdo indspito, onde

conseguem sobreviver.
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Microbios primitivos de
ambientes hipersalinico
— Aula pratica

Meta da aula

Mostrar a existéncia de microbios do
filo das arqueas na biosfera, em especial, aquelas
do grupo das halofilicas.

Esperamos que, ap6s o estudo do contetido desta aula, vocé seja
capaz de:

¢ demonstrar o efeito do calor sobre os micrébios halofilicos;

e mostrar que agentes quimicos (desinfetantes ou anti-sépticos)
também tém agdo sobre os micrdbios halofilicos;

e reconhecer 0s ecossistemas ocupados pelos micrébios do grupo
das arqueas.

Pré-requisitos

Para a compreensao desta aula, é necessario que vocé reveja alguns

conceitos apresentados na Aulas 1 (micrébios como digestores de matéria
organica), na Aula 3 (formas vegetativas das células), na Aula 6 (necessidades
nutricionais microbianas), na Aula 8 (semeadura de micrébios por esgotamento
— ziguezague), na Aula 9 (filogenia microbiana), na Aula 10 (producao de
metano pelas arqueas metanogénicas) e na Aula 11 (acdo de anti-sépticos e
desinfetantes sobre microbios do solo).
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INTRODUCAO

PICOPLANCTON

Zonas oligotroficas
marinhas dominadas
por células com
dimensoes lineares
menores que 2pm.

ARCHAEA

Termo que significa
“os antigos”. Refere-se
ao heterogéneo filo de
microbios encontriveis
em ambientes
extremos, dai serem
conhecidos, também,
como extremdfilos.

72 CEDERJ

Nesta aula vocé vai conhecer um pouco mais sobre um grupo bastante
heterogéneo, de organismos procariéticos, eles sdo filogeneticamente
distantes das eubactérias, classificados no filo Archaea. Ele inclui seres
anaerobicos, aerdbicos, autotroficos fotossintetizantes, heterotroficos,
termofilicos, acidofilicos e halofilicos. Os membros desse filo sao encontrados
em ambientes hostis a sobrevivéncia dos outros seres vivos. Sdo ambientes
gue, acredita-se, guardem semelhangas com aqueles existentes na superficie de
nosso planeta, em épocas muito primitivas (muito quentes, muito frios, muito
acidos, muito alcalinos, hipersalinicos, sob alta pressao), ou seja, ambientes de
condicoes extremas. Por isso, as arqueas também sao conhecidas como seres
extremofilos. Uma caracteristica exclusiva de algumas arqueas é o metabolismo
metanogénico: nao se conhecem eubactérias nem eucariontes capazes de
produzir metano como subproduto do metabolismo fermentativo.

Cerca de 20% da biomassa do picopLANcTON marinho se compdem por
arqueobactérias.

Apesar das caracteristicas que as fazem resistentes a condicdes improprias
aos demais seres vivos, vocé vera nesta aula que as arqueas de ambiente
hipersalinico também sao sensiveis a acdo de produtos desinfetantes que fazem

parte do nosso cotidiano.

CONVERSANDO SOBRE AS ARQUEAS

Os microbios ocupam todos os nichos ecolégicos da biosfera do nosso
planeta, desde aqueles ambientes propicios aos seres humanos até aqueles
mais indspitos. A unica condicdo que exigem é disponibilidade de dgua.
Os micrébios que proliferam nesses ambientes adversos, geralmente, sdo
classificados como sendo do filo ArcHAEA, por serem considerados os mais
primitivos habitantes do nosso planeta. Vocé pode recordar a classificagao

dos organismos por meio da Figura 14.1.



Eucariontes

Animais Fungos

Plantas

Vval
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Arqueas

Outras bactérias

Cianobactérias Crenarqueotas Euriarqueotas

Proteobactérias

Ciliados

Outros Eucariontes
unicelulares
riinaram as mitocéndria (outros protistas)
\/

L. Korarqueotas
Bactérias 9
hipertermofilicas

Comunidades ancestrais das células primitivas

Figura 14.1: Posicao filogenética das arqueas em relacdo aos outros seres vivos (Modif. Doolittle, 2000).

Os ambientes ocupados pelas arqueas incluem:

1 — Areas termais, como lagos e rios de 4guas quentes ou regides
terrestres ou submarinas onde hd vulcoes ativos. As arqueas destes
locais sdo definidas como termo-acidéfilas, pois para serem cultivadas
em laboratorio é necessdrio manipuld-las em cimaras fechadas, nas quais
o ar é substituido por vapores de CO, e N, e incuba-las em banho-maria,

regulado para temperaturas entre 80° e 100°C.

O meio de cultura para as arqueas termo-acidofilas deve ter o pH acido,
ser adicionado de enxofre inorganico e os tubos tém de ser mantidos
hermeticamente fechados por dois motivos:

a. a 4gua nao pode evaporar;

b. esses micrébios sdo anaerdbios, ou seja, o O, lhes é toxico.

Esta Ultima caracteristica torna muito facil descontaminar os tubos ao
final do trabalho. Basta abri-los e o oxigénio do ar faz o resto.
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2 — Ambientes ricos em gas metano (CH,) — As arqueas de ambiente

Microsios

METANOGENICOS rico em gds metano sdo aquelas encontradas em locais encharcados, ricos
Aqueles que, pela em sedimento de matéria orginica. Embaixo desse sedimento estdo os
fermentagio, ] .

produzem metano MICROBIOS METANOGENICOS.

(reveja a Figura

103 da Aula 10), O metano é um gés facilmente inflamavel, por isso, é o responsdvel

pelo fenomeno do FoGo-FATUO.

FoGo-FATuo As arqueas metanogénicas também podem ser cultivadas em
Luz que € vista a laboratdrio, mas por serem anaerdbicas, como os termofilicos, precisam
noite emanando . ) . ]

delterienos ser manipuladas nas cabines fechadas, saturadas com nitrogénio (N,) e

pantanosos ou
de sepulturas,
resultante da procedimento: € s6 abrir o tubo.
combustio

do metano
proveniente da
decomposi¢io da
matéria organica.

gas carbonico (CO,). Para descontaminagio, deve ser seguido o mesmo

3 — Areas salgadas do planeta, de onde se extrai o sal de cozinha,
como exemplificado na Figura 14.2.

Esses ambientes hipersalinicos sdo os locais propicios a proliferacao
dos seres halofilicos. Quanto mais alta a concentragdo de cloreto de
s6dio (NaCl) na 4gua, melhor. A medida que o ambiente vai se tornando

indspito para os outros seres vivos, o grupo das arqueas é favorecido.

Em viagens de turismo vocé pode visitar grandes lagos salgados na América
do Norte (EUA), na América do Sul (Peru), na Europa (Russia) e na Africa
(Etidpia). Vocé pode encontrar no litoral brasileiro, algumas regiées onde
ha salinas (veja a Figura 14.2). Nestes locais, a formacdo do sal é obtida pela
evaporacdo da agua. Ha ainda os depdsitos naturais de cloreto de sédio,
denominados pelos gedlogos como minas de sal gema ou minas de halita.

T
e

Figura 14.2: Extracdo de sal no litoral brasileiro, onde a 4gua do mar é contida
em reservatorios para evaporar.
http://200.156.34.70/IQM/verdell/cap2_files/fotos/salina.jpg
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O prefixo hal significa sal, o que justifica os termos halofilicos para os micrébios e
o termo halogénicos para os elementos quimicos. O sufixo ita refere-se a pedra ou
cristal. Entdo halita quer dizer sal cristalizado, como vocé pode ver um fragmento
de rocha de sal nesta figura obtida no site http://zdna2.umbi.umd.edu/~haloed/

O cultivo de micr6bios halofilicos é uma dddiva para quem ensina
Microbiologia, principalmente sob a forma de aulas préticas pois:

® 530 seres que suportam o contato com o oXigénio, caracteristica
que facilita a manipula¢do (diferentemente das termofilicas e das
metanogenicas);

® 0 meio de cultura usado tem alta concentracdo de NaCl, que atua
como uma barreira seletiva para os outros tipos de micrébios. Assim,
as técnicas de cultivo dispensam a esteriliza¢do, o uso de equipamentos

esterilizados e as manobras assépticas;
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® a descontaminagdo é facilima: basta lavar com dgua. Quando
a concentracdo de sal diminui, as arqueas halofilicas explodem, pois,
diferente das bactérias verdadeiras (eubactérias), a parede celular das
halofilicas é desprovida de mureina. Nelas a estrutura de parede é uma
capa de proteinas que se mantém unidas e dao a forma bacilar a célula,
em funcdo da presenca do NaCl. Se a concentracdo de sal diminui, as
proteinas se dissociam, as células tornam-se esféricas e, finalmente,

explodem.

No nosso cotidiano, o convivio com as arqueas halofilicas, em particular
aquelas do género Halobacterium, pode ser evidenciado durante uma
visita a um supermercado ou em um encontro para degustar uma
feijoada. Estamos nos referindo as carnes salgadas como costela, pé,
orelha, lombo, que foram conservadas em sal: além de nao estragarem,
tiveram seu sabor modificado pela acdo dos micrébios halofilicos que
nelas proliferaram. Embora estes micrébios proliferem na carne, esta
ndo adquire as caracteristicas de podriddo, porque as arqueas halofilicas
nao tém enzimas do tipo desulfidrilase. Estas enzimas, ao atuarem sobre
os aminoacidos cisteina e metionina, removem o radical tio-alcool (-SH),
gerando gas sulfidrico (H,S), cujo fortum, sugere carne podre.

Nas carnes salgadas, os micrébios do ar ou do solo nédo proliferam, porém
os halofilicos sim. O processo de colonizacao de halobactérias nas carnes
é acompanhado da digestdo parcial deste produto. Por isso, se o seu
paladar é apurado, vocé deve ter sentido o sabor peculiar proporcionado
pelos seres halofilicos as carnes daquela feijoada.

Nesta aula pratica, vamos demonstrar que é possivel cultivar
micrébios halofilicos (bhalobacterium sp.) e avaliar o impacto de
substincias desinfetantes ou anti-sépticas sobre o ambiente desses

Seres.
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AGAR-HIPERSALINICO

O meio de cultura definido
como hipersalinico
utilizado nesta pratica tem
a seguinte formulagio e
modo de preparo:

Formulacao

H,0 250mL
NaCl 24g
KCl 1g
Caldo nutritivo

em po 10g
Extrato de

levedura 1g

Agar agar puro 4g

Azul de
bromotimola 1% 1mL

Preparo

Pesar os componentes do
meio (cada componente
devera ser pesado
individualmente sobre um
pedaco de papel aluminio,
portanto, a balanga devera
ser calibrada antes de cada
pesagem). Juntar todos

0s componentes secos no
Erlemeyer e em seguida
adicionar a dgua. Ferver

a mistura até dissolver o
agar-agar e, em seguida,
verter 20mL em cada
placa de Petri. Deixar a
temperatura ambiente e
aguardar até que o meio
gelifique. Tampar as placas
e identifici-las. Embrulh4-
las com filme plastico, de
forma hermética, para
poder estocé-las, sob
refrigeracao (2-8°C), por
até seis meses.

ATIVIDADES PRATICAS

a. Reconhecimento das caracteristicas fisiologicas dos micrébios
halofilicos.

Para execucdo desta etapa da prética, vocé deve ter em mente a
seguinte questao: Halobacterium sao tipos microbianos que formam
esporos?

Esta questdo sera respondida de maneira pratica e, para isso, vocé vai
testar o efeito do calor sobre as populaces microbianas halofilicas.

b. Reconhecimento do impacto dos agentes antimicrobianos, de uso
corrente pela populacdo humana, sobre os micrébios habitantes de
ambientes hipersalinicos.

Nesta etapa do trabalho, vocé deve ter em mente a seguinte questao:
os produtos anti-sépticos e desinfetantes lancados na agua, apds o
uso, sdo prejudiciais aos microbios de ambientes in6spitos? Se forem,
o uso desses produtos pode ser considerado um crime, de efeito
retardado, contra a Natureza?

Para execucdo destas préticas, vocé utilizard os seguintes materiais:

—tubo com amostra de micrdbios halofilicos, previamente cultivados
a partir de carne salgada (pé de porco) e clonados em meio de cultura
hipersalinico;

— tubo de ensaio vazio, com tampa;
— alca metalica;

— bico de Bunsen ou lamparina;

— fosforos;

— 1 bulbo de plastico;

-2 placas de Petri com meio de AGAr-HiPersALiNico para cultivo dos
micrébios halofilicos;

— estufa calibrada para 37°C;
— panela para ferver agua;

- fogdo ou tripé para colocar a panela na chama do bico de
Bunsen;

- suporte para tubo (lata estreita);
- 5 a 7 disquinhos de papel filtro;

— desinfetantes e anti-sépticos;
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— recipientes para colocar essas substancias (podem ser tampas
de garrafas plasticas);

— pinca;
— swab;
- régua;

— caneta para escrever em plastico.

Execucio

a. Para desenvolver esta primeira parte, pergunte ao tutor se a
cultura de micrdbios halofilicos foi ativada com, pelo menos, 24
horas de antecedéncia (isso significa que a suspensao foi deixada
na temperatura ambiente). Se a resposta for afirmativa, siga os
seguintes procedimentos:

1. com auxilio do bulbo de plastico, retire um pouco da suspensao
de Halobacterium sp. recebida para trabalho e adicione no tubo
vazio tampando-o em seguida;

2. coloque este segundo tubo na agua fervente por 10 minutos;

3. com a caneta de retroprojetor, faca uma linha no fundo da placa,
pelo lado de fora, para dividi-la em duas metades e marque F e
NF, respectivamente;

4. com a alca flambada recolha amostra da preparacao microbiana
que foi fervida e execute a técnica de semeadura por esgotamento,
na parte marcada F. Isto deve ser feito deslizando-a suavemente,
em ziguezague, sobre o meio de cultura, como vocé aprendeu
na Aula 8;

5. repita o item 4 com a preparacao microbiana ndo fervida, na
parte da placa marcada NF;

6. faca a identificacao da placa anotando seu nome e a data. Essas
anotacoes devem ser feitas na parte inferior da placa, nunca na
tampa;

7. leve a placa para a estufa, incubando-a com a tampa para
baixo, durante 48 horas. Apds esse periodo, providencie para que
a placa seja retirada da estufa e vedada, passando-lhe uma fita
adesiva (crepe ou durex) em volta da borda de modo que fique
hermeticamente fechada. A leitura dos resultados pode ser feita
nesse mesmo dia ou, se possivel, a placa pode ser mantida na
geladeira por um periodo de até dez dias.
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Funcdo dos ingredientes usados na confeccdo do meio de cultura:
— caldo nutritivo — o p6 para preparo de caldo nutritivo tem em sua
composicao 37,5% de extrato de carne e 62,5% de peptona. Entra
na composi¢do do meio como suprimento de fonte de nitrogénio
e carbono.

—extrato de levedura - fonte de vitaminas, principalmente, aquelas
do complexo B.

azul de bromotimol — substancia indicadora de pH. Quando o meio
esta verde seu pH é neutro, quando amarelo o pH é acido e quando
alcalino aparece como azul.

Breves comentarios

Fazendo a leitura e interpretacdo dos resultados, vocé deve
observar as col6nias microbianas formadas na superficie do meio
de cultura, atentando para a quantidade que aparece em cada uma
das metades da placa.

Considerando que uma das amostras da preparacdo microbiana foi
submetida a fervura por dez minutos, vocé esperava que houvesse
ainda microbios vivos naquela suspensao? Com certeza, ndo, pois
este tipo de micrébios ndo esporula.

Neste caso, vocé concluiu que a fervura da agua pode ser
considerada um processo de esterilizacdo, pois percebeu que as
formas vegetativas nao resistem a fervura.

Esperamos que a sua placa tenha aspecto semelhante ao da
Figura 14.3.

Figura 14.3: Micrébios halofilicos semeados em meio de cultura hiper-
salinico. A esquerda regido semeada com suspensdo microbiana nao fer-
vida; a direita, a suspensado foi semeada apoés fervura por 10 minutos.
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SAL I0DADO OU
SAL DE COZINHA

E 0 NaCl adicionado
de fons iodo.

A incorporagao

de iodo ao sal
destinado a culinaria
foi uma maneira
criativa adotada
pelas autoridades
médico-sanitarias
para resolverem o
sério problema de
bécio endémico

nas populagdes que
viviam em 4reas
afastadas do litoral.
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b. Reconhecimento do impacto dos agentes anti-microbianos, de
uso corrente pela populacdo humana, sobre os microbios habitantes
de ambientes hipersalinicos.

Os microbios de ambiente hipersalinico habitam um paraiso
ecologico que, embora seja improprio para outros seres vivos,
para eles é o ambiente mais propicio. A obtencdo de NaCl para
uso quimico (puro) ou para dieta alimentar (sAL 10pADO oOU sAL DE
cozinHA) estd diretamente relacionada a um processo de evaporacao
da agua de reservatdrios onde estavam dissolvidos os elementos
Na* e ClI~. A medida que a 4gua vai evaporando, a concentracdo de
sal vai aumentando. Quando seca, o sal cristaliza. Se este tipo de
fendomeno aconteceu em mares primitivos, esse sal acumulado é
reconhecido pelos gedlogos como uma mina de halita.

A caréncia de iodo regular na dieta pode provocar desequilibrio
metabolico, que resulta em falta de disposicao para as atividades
rotineiras. As pessoas acometidas dessa caréncia passam a
ter uma superatividade da glandula tiredide. O aumento
da atividade faz a glandula crescer. Como essa glandula
estd posicionada na parte da frente do pescoco, as pessoas
passavam a apresentar um intumescimento no pescogo, o bécio.
No Brasil, a iodacdo do sal para consumo humano passou
a ser obrigatdria somente em 1953. A partir de 1974, essa
obrigatoriedade foi estendida também para o sal destinado
ao consumo animal (Lei n° 6.150). Desde entédo, a legislacao
vem procurando adequar a concentracdo de iodo, para melhor
proteger a populacdo dos disturbios causados pela deficiéncia
desse halogénio. A lei de 1999 exigia que o teor de iodo, no sal,
devia estar na faixa entre 40 e 100 ppm (ppm = partes por milhdo.
Em outras palavras, gramas de iodo por tonelada de sal).

Pela lei de fevereiro de 2003, a iodacdo do sal foi ajustada para
a faixa de 20 a 60 ppm. Todas essas adequacées, recomendadas
pelo Ministério da Saude brasileiro, sdo feitas por especialistas
nacionais no tema, seguindo as normas da Organizacdo Mundial
da Saude. Mais informacgdes a respeito desse assunto vocé pode
obter acessando o sitio: http:/dtr2004.saude.gov.br/nutricao/
def_iodo.php.

Considerando que a obtencao do sal envolve a eliminacdo da agua
por evaporacdo, todo e qualquer produto nédo volétil que esteja
dissolvido nesse volume de agua sera gradualmente concentrado,
tal como o NaCl. Desse modo, a crescente necessidade humana
de agentes antimicrobianos para suas necessidades de desinfeccao
ou anti-sepsia resulta em produtos que sdo carreados pela agua
de lavagem para os sistemas de tratamento de esgoto ou, quando
este ndo existe, para os afluentes que os levardo para os rios e
dai, finalmente, para o mar. Portanto, &€ necessério conscientizacdo
para evitar o desperdicio ou o uso exagerado desses produtos



que, se a primeira vista apresentam-se como benéficos, a longo prazo
prejudicardo o meio ambiente das futuras geragcdes ou, em particular,
dos nossos descendentes (filhos, netos, bisnetos, tataranetos...). Em qual
cultura humana se pensa em preservar as condicdes ambientais para os
descendentes que nascerdo 400 ou 500 anos a frente?

Para esclarecer duvidas sobre possiveis crimes contra a Natureza,
utilizando micrébios halofilicos como denunciantes, execute os seguintes
procedimentos:

1. executando manobras assépticas, vocé deve impregnar um swab com
a suspensdo original de micrébios halofilicos ativados (nao fervido) para
semear a segunda placa de agar hipersalinico por toda a superficie.
Para ter certeza de que a semeadura executada vai gerar um crescimento
perfeitamente confluente, repita o procedimento, pelo menos, mais
uma vez;

2. imediatamente apds a semeadura das placas, vocé vai precisar utilizar
a pinga para segurar os discos de papel. Antes, identifique cada disco
com um numero, escrito com grafite, e anote no seu caderno, o tipo do
agente antimicrobiano que ele carregard. Para cumprir esta tarefa proceda
da seguinte forma:

3. desinfete a ponta da pinca, usando um algodao com alcool;

4. segure um dos discos de papel de filtro com a pinca e depois o mergulhe
na respectiva preparacao de desinfetante ou anti-séptico. Deixe escorrer
0 excesso, pressionando-o levemente nas bordas do recipiente;

5. posicione o disco, com o niimero para cima, em um ponto da placa
que foi semeada por toda superficie. Depois faca uma leve pressao para
fixa-lo a camada do meio de cultura;

6. repita os procedimentos 3, 4 e 5 com os outros desinfetantes, fixando
os discos em posicdes eqiidistantes na placa;

7. incube a placa, por 48 horas, a 37° C, com a tampa para baixo;

8. caso sua programacao de aulas nao coincida com o tempo da leitura dos
resultados, apds o tempo de incubacao, a borda da placa deve ser vedada
com fita crepe e a mesma colocada na geladeira, para posteriormente
ser analisada com o seu tutor, de acordo com o didmetro dos halos de
inibicao formados.

Os resultados devem ser semelhantes aos que vocé observou na Aula 8,
quando aplicou desinfetantes e anti-sépticos contra micrébios do solo.
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Breves comentarios

Como vocé ja viu na Aula 8, independente da fisiologia das células
microbianas, os danos provocados pela acao dos agentes antimicrobianos
devem ser interpretados da seguinte maneira:

— a toxicidade do produto esta diretamente relacionada com o diametro
do halo de inibicdo do crescimento microbiano, formado em torno do
disco de papel, pois a substéncia antimicrobiana, impregnada no disco,
se difunde radialmente no meio de cultura onde os microbios foram
inoculados;

- os micrébios que forem sensiveis s6 crescerdao onde o agente
antimicrobiano nao chega ou, se chega, ndo alcanca uma concentracédo
capaz de inibir o crescimento. Por isso, forma-se o halo de auséncia de
crescimento ao redor do disco;

- nesse tipo de teste, o aparecimento do halo de inibicdo depende do tipo
e da concentracdo populacional dos micrébios inoculados, da natureza
e da concentracdo das substancias empregadas, da temperatura e do
tempo de incubacao;

— se o produto for in6cuo, os microbios se mostram resistentes e crescem
normalmente ao redor do disco, ndo havendo, portanto, a formacdo do
halo de inibicdo;

— terminada a fase de leitura e analise dos resultados, discuta com seus
colegas e com o tutor sobre a dindmica das popula¢des microbianas na
Natureza e o impacto dos produtos antimicrobianos nos ecossistemas
de nosso planeta.

CONCLUSAO

Vocé viu nesta aula que as arqueas sio células microbianas que
sobrevivem em condi¢des extremas de ambiente fisico ou quimico.
As arqueas, de acordo com os seus hdbitats, podem ser classificadas
como termofilicas, metanogénicas e halofilicas. As primeiras sio seres
anaerdbicos que se desenvolvem em ambiente de temperatura variando
entre 65°C a 95°C. As metanogénicas também s3o anaerdbicas, e sio
responsaveis pela producdo de gas metano a partir da matéria organica.
As halofilicas s3o aerdbicas, mas tém o metabolismo dependente de ions
s6dio para estabelecer o equilibrio sédio-potdssio e para a estruturagao
da parede celular, que é protéica. As halofilicas se apresentam como

uma excelente ferramenta para os ensaios microbianos, pois podem ser



manipuladas sem necessidade da obediéncia as manobras assépticas,
embora, para nio perder o costume, seja conveniente, quando possivel,
adotar essas manobras. Como representantes dos seres que sobrevivem
em ambientes exdticos, os microbios halofilicos se prestam como
informantes sobre o efeito de produtos que, se acumulados no ambiente,

podem provocar crimes contra a Natureza.

RESUMO

Alguns tipos de micrébios, caracteristicos de ambientes indspitos para a maioria
dos outros seres vivos, sdao os termofilicos, os metanogénicos e os halofilicos.
Utilizando-se micrébios halofilicos, foram desenvolvidos experimentos para
responder a duas questdes: estes seres formam esporos? A poluicdo ambiental
pode prejudica-los? Pela andlise dos resultados verificou-se que os micrébios
halofilicos ndo esporulam, pois foram completamente destruidos apés 10 minutos
de exposic¢do a agua fervente. Também foi constatada a a¢do de agentes anti-
sépticos e desinfetantes como inibidores do crescimento populacional desse tipo
de arqueas. Como perspectiva, é sugerida a conscientizacdo do zelo pelo planeta

que, no futuro, estara sendo ocupado pelos descendentes de todos nos.

INFORMAGCOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, vocé vai compreender por que os virus atravessam as membranas
esterilizantes que retém os microbios, e também como os fatores fisioldgicos,
que garantem as condig¢des vitais dos animais, contribuem para a instalacao das

suas viroses.
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A descoberta dos virus
e as viroses em animais

Meta da aula

Descrever virus como produto celular sob a forma de
arranjos moleculares, que se prestam, também, como
ferramentas para compreensao da fisiologia das células.

Esperamos que, apds o estudo do contetdo desta aula, vocé seja
capaz de:

e relacionar a expressao das viroses com a quantidade de células,
presentes no corpo de um animal, competentes para producdo
de virus;

e explicar por que as infeccdes virais sao as mais freqlientes entre
os seres humanos;

e descrever os tipos de sistemas bioldgicos utilizados para a
propagacéo de virus em laboratério e como essa propagacao
pode ser detectada.

Pré-requisitos

Para que vocé possa ter um bom desempenho no entendimento desta

aula é necessario rever os conceitos de Quimica Organica e Bioquimica da sintese
de proteinas e de acidos nucléicos. Também sera muito proveitoso vocé rever os
produtos das células na nossa Aula 3, bem como fragdo cristalizavel de anticorpos
da Aula 6 de Imunologia. Para desenvolver a Atividade 2, vocé precisara de
canudinhos de plastico, fita-crepe e papel crepom.



Microbiologia | A descoberta dos virus e as viroses em animais

INTRODUCAO

EriDEMICO

Do grego epi “sobre,
em cima de” e demos
“reglao, povo,

pais”. Que atinge,
simultaneamente,
grande niimero de
individuos.
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O estudo retrospectivo das civilizacdes humanas mostra que os povos
sempre se preocuparam com as doencas epidémicas que dizimavam parte
da populacao, e que eles sabiam que, em determinados episédios de alguns
tipos de doencas, algumas pessoas morriam, outras adoeciam e se curavam,
e outras ndo apresentavam nenhum sintoma. Quando acontecia um novo
episddio desse mesmo tipo de doenca, as que se haviam curado passavam
incolumes e dentre os que nada haviam sofrido, alguns continuavam livres da
moléstia, enquanto outros, ao adquiri-la morriam ou se curavam. Assim, numa
populacdo humana, podem ser identificados trés grupos de pessoas: agqueles
gue quando infectados sucumbem; aqueles que se infectam e sobrevivem, e
aqueles que nada sofrem.

As doengas em que essas situagdes podem ser observadas séo aquelas de carater
EPIDEMICO. Segundo estatisticas da OMS, 66,7% delas sdo viroses. Em funcao
do conhecimento atual, entender os mitos atribuidos as doencas infecciosas
pelos nossos antepassados é funcao da Virologia, ciéncia que baseia todos os
seus fundamentos em principios de Fisiologia Celular e de Fisico-quimica. Dessa
forma, a medida que avancam as tecnologias que dao suporte as pesquisas em
Virologia, a compreensao dos fendémenos virolégicos vem sendo modificada.
Os animais domésticos e as plantas, que também sao seres vivos e, portanto,
constituidas de células, séo passiveis de desenvolver suas viroses, pois a unidade
fundamental da virologia esta na célula viva. Isso pode gerar sérios prejuizos
a setores da pecudria e da agricultura.

Somente apds os trabalhos pioneiros desenvolvidos por Louis Pasteur (1822-
1895), na Franca, e por Robert Koch (1843-1910), na Alemanha, foram instaladas
as bases da Microbiologia, ciéncia que estabelecia e relacionava para cada tipo de
doenca infecciosa um tipo de micrébio como agente etioldgico. Ja nessa época,
os microbiologistas para exercerem seu trabalho, precisavam ter conhecimento
sobre as técnicas de assepsia e de preparacao dos meios de cultura, esterilizando
os nutrientes por filtracdo. Neste processo, os elementos filtrantes se caracterizam
pelos poros que retém a passagem de qualquer ser vivo.

Entretanto, os pesquisadores daguela época ndo conseguiam cultivar o agente
etiolégico de muitas doencas infecciosas, mesmo quando utilizavam as melhores
condicdes nutritivas e ambientais.

E esse 0 assunto que vocé ir4 conhecer ao estudar o contetido desta aula. Para
ter um bom aproveitamento, vocé deve estar com a mente despojada de (pré)
conceitos. Assim, perceberd que as viroses apresentam-se como fatores de
selecao das espécies na Natureza.

A compreensdo dos fenémenos bioldgicos decorrentes das viroses influi

sobremaneira nas mudancas comportamentais da sociedade.



Até 2005, a Virologia como disciplina era oferecida em apenas 20% das
escolas de Medicina do nosso pais, e em percentual muito menor nas outras
escolas da area biomédica; portanto, orgulhe-se deste privilégio que vocé
esta tendo agora.

BREVE HISTORIA DA DESCOBERTA DOS ViRUS E DAS
VIROSES

Examinando uma doenga que ocorria nas plantagoes de fumo
utilizado na fabricacdo de cigarros, os fitopatologistas Dmitri Ivanowski
(1864-1920), na Russia, em 1892, e o holandés Martinus W. Beijerinck
(1851-1931), em 1898, mostraram que a doenca chamada mosaico po
TABACO estava associada a agentes infecciosos de tamanho tao diminuto
que podiam passar pelos poros dos filtros que retinham os micrébios.
Isto porque, quando o sumo extraido de folhas de plantas infectadas
era filtrado, o liquido obtido continuava infeccioso. Este fato levou-os
a pensar que se tratava de possiveis ToxiNAs produzidas pelos micrébios
que haviam sido retidos na filtragio. Por isso foi dado a esse produto
infeccioso o nome de virus, que em latim significa toxina ou veneno.

Entretanto, foi na busca para a caracterizagio do agente etioldgico
de uma doenga infecciosa do gado bovino, a FEBRE AFTOSA, que Friedrich
Loeffler (1852-1915) e Paul Frosch (1860-1928), em 1898, na Alemanha,
demonstraram nio s6 que o agente era filtravel, como também que a
quantidade desse agente era amplificada no corpo dos novos animais
inoculados. Isso foi notado porque, mesmo se uma infima quantidade da
baba filtrada de um animal com febre aftosa fosse inoculada num bovino
sadio, quando este adoecia era possivel recolher dele uma quantidade do
agente infeccioso suficiente para inocular em milhdes de outros animais.
Essa situagio diferenciava nitidamente o agente causal da febre aftosa das
toxinas secretadas por microbios. O mesmo tipo de fendmeno também
foi observado por Martinus Beijerinck (1851-1931) com o mosaico do
tabaco. Diante desses novos conceitos, foram caracterizados os virus,

como nos os concebemos hoje.

ErizooTiA

Epi = sobre; zoo = animais (equivalente as epidemias entre os
seres humanos).

MosaAico bo TABACO

Doenga que acomete

as plantas da espécie
Nicotiana tabacum,
deixando-as com folhas
salpicadas de regioes
descoradas, o que levou
os antigos a denominar
mosaico esse aspecto.

ToxINA

Veneno de natureza
protéica, produzido
por bactérias, parasitos
e alguns fungos.

FEBRE AFTOSA

Doenca que acomete
animais domésticos

ou selvagens com
patas biunguladas,

ou seja, aqueles que
tém duas unhas em
cada pata (bovinos,
ovinos, caprinos,
suinos e outros). Os
sintomas incluem

aftas generalizadas

por todo o epitélio
bucal, que resultam

em descolamento da
camada de mucosa,
deixando o tecido em
carne viva. Ocorrem
também lesoes
pustulares nas patas,
no espago entre as duas
unhas. Nos paises de
lingua inglesa, essa
virose tem o0 nome de
foot and mouth disease
(doenga de pé e boca).
Essas lesoes fazem com
que o animal pare

de comer, beber e se
deslocar, resultando
na sua morte por
inani¢ao. Uma EPIZOOTIA
de febre aftosa provoca
graves prejuizos para o
pecuarista e, por tabela,
para a economia do
pais onde surtos dessa
virose ocorram.
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Durante o periodo de 1900 a 1930, os virologistas voltaram-se,
basicamente, para dois aspectos:

1. a demonstra¢do dos agentes filtraveis nos casos de vdrias
doengas, associando-os quer aos sintomas macroscOpicos quer as
anormalidades citoldgicas reveladas pela microscopia dptica;

2. as maneiras de transmissao experimental das viroses de animais
de uma espécie para outra, com vistas a ampliar as op¢Oes de sistemas
biologicos (ou seja, a colecdo de espécies animais com possibilidade de
utilizacdo para estudos).

A partir de 1930, uma nova abordagem da Virologia teve inicio
com o trabalho do quimico orgianico Wendell M. Stanley (1904-1971),
que aplicou métodos fisico-quimicos, com o intuito de caracterizar os
agentes do mosaico do tabaco. Até aquela época, o que se conhecia sobre
eles era que eram filtrdveis, ndo sedimentavam quando centrifugados,
nio podiam ser cultivados como os microbios e, muito menos, serem
visualizados ao microscépio dptico, embora fossem infecciosos.

Com o intuito de esclarecer que coisa era essa, produzida pelas
plantas infectadas, Stanley partiu do principio que todo produto
originario de células deve ser constituido por, pelo menos, um dos
seguintes componentes: proteinas, adcidos nucléicos, carboidratos
ou lipidios. Ele conseguiu, em 1935, nos EUA, obter preparagdes
purificadas desses virus sob a forma de cristais. Quimicamente, estes
eram constituidos por proteinas e dcidos nucléicos. Além do mais, quando
esses cristais eram dissolvidos em dgua, o produto era infeccioso e podia
ser recristalizado, mantendo a infecciosidade mesmo quando submetido
a dez ciclos sucessivos de dissolucio e recristalizacdo. Outros tipos virais
foram posteriormente obtidos puros sob a forma de cristais, mostrando
assim a natureza organica (nucleo-proteina) desses elementos infecciosos.
A cristalizagao das particulas virais sugeriu que as proteinas que as

formavam eram todas de um mesmo tipo, pois s6 assim é possivel ocorrer
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esse fendmeno (vocé se lembra do boxe sobre

Aula 6 de Imunologia?).
Vocé pode ver na Figura 15.1 alguns

tipos de cristais formados apds a obtencao

2.m de preparacoes virais purificadas.

Figura 15.1: Cristais de uma preparacao de virus da poliomielite.
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Trabalhos desenvolvidos com os virus do mosaico do tabaco,
cujo 4cido nucléico genémico é do tipo RNA, demonstraram que cada
molécula de RNA estava coberta por unidades de um mesmo tipo
de proteina, formando um arranjo molecular. H. Fraenkel-Conrat
(1910-1999) e E. Sanger (1918 - ), utilizaram preparacdes purificadas
de dois tipos de virus do mosaico do tabaco (TMV) e, a partir destas,
conseguiram construir um novo tipo de particula viral hibrida, formada

por acido nucléico de um dos tipos, e proteina do outro.

Utilizando técnicas de precipitacdo de proteinas, Fraenkel-Conrat & Sanger (1957) publicaram um
trabalho mostrando que, ao separar as proteinas e os acidos nucléicos das particulas de dois tipos de
virus, obtinham depois a remontagem com as proteinas de um tipo viral associadas ao acido nucléico
do outro. Ao infectarem uma planta de fumo com esse tipo de virus hibrido, eles perceberam que a
planta apresentava infeccdo correspondente a virose caracteristica do tipo viral de onde foi extraido
o acido nucléico, mostrando assim que a producdo de virus pelas células independe do tipo de
proteina que esteja presente nas particulas. Esse trabalho estabeleceu o carater genético do RNA e
estd representado na Figura 15.2.

Dissociagdo
" . EEEEE—— Reassociacao hibrida
Virus tipo 1
RNA e proteinas
Dissociagao
—’
Virus tipo 2

Micrografia dos virus
do mosaico do tabaco,
cuja espessura corresponde

Tipo de virus produzido Infecgdo na planta
a15nm

Figura 15.2: Representacdo esquematica ilustrando o desmonte dos componentes de uma particula viral e a
evidéncia da montagem espontanea, dando origem a uma particula viral hibrida que se presta para demonstrar
que as moléculas de RNA carreiam informag¢des genéticas. Na micrografia eletronica, podem ser observadas
particulas de TMV.
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A idéia de virus como sendo arranjos moleculares ficou consagrada
através de experimentos efetuados por A. Molla e colaboradores que,
em 1991, conseguiram sintetizar particulas de virus da poliomielite por
técnicas moleculares. Nessas condicdes eles propuseram a féormula
quimica destes virus como sendo C H N 0]
P S 2.340°

Entretanto, antes de se chegar a esse nivel, a compreensdo sobre

332.6627 492.388 98.245° 131.196°

7.500?

a forma como as particulas virais sdo geradas pelas células infectadas
foi gradualmente alicer¢ada, a partir de 1930, pelas pesquisas efetuadas
com viroses de bactérias, merecendo destaque os trabalhos efetuados
por Emory Ellis e Max Delbriick, em 1939, e os de Alfred Hershey e
Martha Chase, em 1952, que os fez merecedores, junto com Salvador
Luria, do Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1969. Nao perca
nossa proxima aula, na qual traremos mais detalhes sobre a elegancia e

a contribuicio cientifica dos experimentos desses pesquisadores.

Virus e viroses

Considerando os virus como arranjos moleculares, para que
estes sejam produzidos pelas células faz-se necessdrio que as mesmas
disponham do repertério enzimatico adequado ao exercicio desta funcio.
Por isso, quanto mais amplo for o repertério enzimdtico de um tipo
celular, maior serd a probabilidade de ele ser competente para sintetizar

0s componentes virais.

Competéncia Celular para Produzir Virus — Vocé ja sabia que virus sdo produtos celulares! E sabe,
também, que para uma célula fabricar alguma coisa é necessario que ela possua as "“ferramentas”
adequadas para tal. As ferramentas celulares sao as enzimas. Portanto, quanto mais tipos diferentes
de enzimas uma célula puder expressar, maior é a chance de que, dentro desse repertério enzimatico,
estejam presentes as enzimas que sao necessarias a sintese dos diferentes elementos codificados pelos
genomas virais. Dai que, quanto maior for a versatilidade metabdlica das células, maior serd a chance
de elas serem competentes para a produc¢do de virus. Atente que o corpo de um animal pode ter
células com diferente versatilidade enzimatica. No entanto, quanto mais células competentes (para
fazer um determinado tipo de virus) ele possuir, mais grave sera a virose nesse animal.

VIrRION

Particula viral
completa, portanto,
com potencial
infeccioso.
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Portanto, num individuo contaminado, quanto maior for a
quantidade de suas células com essa potencialidade mais acentuado serd
o grau de comprometimento do seu organismo com a virose em questio.
Para reforcar esta idéia, daqui para a frente, vocé deve ter sempre em
mente que, quanto maior for a quantidade de células competentes para
produzir VIRIONS, mais intenso serd o quadro de virose. Em linguagem
médica, a quantidade de virus presentes em um individuo infectado é
denominada carga viral e esta diretamente relacionada com a quantidade

de células que estiverem envolvidas com a virose.



CATAPORA

Do tupi “fogo que
salta”. E a designacio
vulgar para varicela,
que € uma virose,

em geral, benigna,
que, quando expressa
sintomas, estes se
caracterizam por
febre acompanhada
de maculas (manchas
rosadas), que evoluem
para pequenas

bolhas ou vesiculas
que posteriormente
arrebentam, surgindo
as crostas. Essas lesoes
se espalham, de forma
ndo sincronica, pelo
corpo, principalmente
no tronco.

ATIVIDADE

1. No cotidiano das pessoas, embora com pouca freqiiéncia, é
possivel encontrar doentes com cATAPORA. Se VOCé conversar com
varias pessoas que ja apresentaram esta virose, podera classifica-
las em trés grupos: a. as que tiveram o corpo intensamente coberto
de vesiculas; b. as que tiveram pouquissimas vesiculas; e c. as
intermedidrias. Diante desta colocacdo, construa uma tabela
representativa da quantidade de células com capacidade para
produzir virus da catapora nos trés grupos.

RESPOSTA COMENTADA

Vocé acertou se construiu um quadro semelhante a este.

Propor¢do de células competentes Expressdo da virose

+++ -+ttt Grave

F+++++ Branda

Pouco ou nenhum
Sintoma

— células ndo envolvidas no processo de infecgdo.

+ células envolvidas no processo de infeccdo de um drgdo ou tecido

As células para produzirem os componentes virais precisam ter a
competéncia enzimdtica para tal; portanto, s6 tem virose quem
pode. Esta premissa pode ser facilmente evidenciada quando vocé
faz uma busca nos jornais sensacionalistas que divulgam casos de
viroses que exterminardo a humanidade. Como exemplo temos os
casos de Ebola, SARS e, até mesmo, os da gripe do frango. Vocé
Jjd teve a curiosidade de pesquisar quantas foram as pessoas que
entraram em contato com as vitimas, antes que elas morressem?
Inclua nessas os familiares, amigos, colegas de trabalho e colégio,
vizinhos, comerciantes e os profissionais de saude que cuidaram
delas. Embora seja divulgada uma situacdo de pdnico, 0s casos
graves s6 aparecem em quem os pode desenvolver. Com o
Ebola foram 327 individuos como vocé pode constatar lendo o
livro Cacadores de virus (indicado nas leituras recomendadas).
Com a gripe do frango, desde 1997, ndo chegaram a 100 casos
humanos fatais. Ja em relacdo & SARS, morreram pouco mais de
100 pessoas, todas de origem asidtica (para conferir estes valores,
acesse os enderegos eletrénicos que estdo indicados nas leituras
recomendadas). Para as vitimas fatais dessas viroses, a infeccdo se
apresentou como um processo de selecdo natural dos elementos
de uma espécie na Natureza.

CEDERJ
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EnzooTico

Enfermidade que

estd sempre presente
em uma comunidade
de animais; apenas
poucos deles evoluem
para doenca.

ENVELOPE

Estrutura viral
formada por lipidios,
antes constitutivos das
membranas das células
nas quais os virus
foram produzidos.
Preparagoes de

virus envelopados

sdo facilmente
caracterizadas,

pois, se forem
tratadas com agentes
lipoliticos (solventes,
detergentes), perdem
a infecciosidade.

Esta caracteristica as
diferencia daquelas de
virus nao envelopados,
pois elas permanecem
infecciosas apOs serem
submetidas a esse tipo
de tratamento.
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Ebola - virus do grupo dos Filovirus cuja infeccdo em pessoas susceptiveis
provoca um quadro de hemorragia generalizada. O nome Ebola é derivado
do nome do rio, no Zaire, as margens do qual fica o vilarejo onde esse tipo
de virose foi detectado pela primeira vez. Se vocé assistiu ao filme Epidemia
viu, de forma hollywoodiana, algumas das caracteristicas dessa doenca.

SARS - Sindrome Respiratéria Aguda e Severa —doenca que afetou os chineses
de etnia originaria de provincias do sul da China, resultante da infeccdo
por agentes do grupo dos Coronavirus, em individuos susceptiveis.

Gripe do frango - infeccdo pelos virus da influenza (gripe subtipo H5N1),
de carater enzooTico nos paises asiaticos, que pode ser disseminada por
todo o planeta, através das aves silvestres migratérias ou aves comerciais.
As vitimas humanas foram pessoas que lidavam com aves contaminadas. Em
2003, na China, foram relatados dois casos hospitalizados, com uma morte.
Este fato tem sido motivo de panico, pois a divulgacdo da midia o relaciona
com a pandemia de gripe espanhola que ocorreu em 1918, em que se estima
terem ocorrido 50 milhdes de mortes. De acordo com o discernimento que
vocé adquiriu até agora, de que s6 tem virose quem pode, da para perceber
que os responsaveis pelas noticias ndo sdo virologistas.

AFINAL, O QUE SAO VIiRUS?

A melhor maneira de definir os virus é considera-los quimicamente.
Um virus é simplesmente um arranjo molecular formado por acido
nucléico recoberto por proteinas, denominadas capsomeros. Estes sdo
agrupados formando uma capa protéica que recebe o nome de capsidio.
O conjunto 4cido nucléico e capsidio é denominado nucleocapsidio.
Muitos tipos virais sdo formados apenas por esta estrutura. Sao os
chamados virus nao envelopados, para diferencia-los das particulas virais
que tém lipidios associados. Estes sio os chamados virus envelopados,
pois a camada lipidica forma um envoltério que recobre o nucleocapsidio.
Os lipidios, que compdem o ENVELOPE das particulas virais, sio origindrios
das membranas das células onde foram produzidas. Na Figura 15.3 vocé
encontra esquemas representativos de virus envelopado e ndo envelopado.
Atente para o fato de os Adenovirus a esquerda da figura se apresentarem
como uma estrutura geométrica simétrica, enquanto os virus da influenza

apresentam-se como uma estrutura arredondada.
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Figura 15.3: Na parte superior, representacdo artistica de dois tipos de virus: um nado
envelopado a esquerda (Adenovirus) e um envelopado a direita (virus da influenza).
Embaixo estdo micrografias eletronicas das respectivas particulas.

Mas preste atengio: quer sejam envelopados ou nio, a informagio
genética contida nos virus € restrita a um dnico tipo de 4cido nucléico,
podendo este ser DNA ou RNA, como vocé podera constatar observando
a Tabela 15.1.

Embora o conhecimento sobre as caracteristicas dos virus
tenha exigido a participagido de células vivas para produzi-los, esta
premissa foi alterada apds os criativos experimentos efetuados por
Molla e colaboradores, publicados em 1991 na revista Science. Esses
autores demonstraram que particulas virais podem ser produzidas por
processos bioquimicos i vitro. In vivo, esta producdo s6 ocorre quando
o0 4cido nucléico viral atinge o interior de uma célula com a maquinaria
enzimdtica capaz de atender a replicagdo das informacdes genéticas nele

contidas, e traduzi-las em proteinas.
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Para se compreender o fendmeno da interag¢do virus-célula, basta
fazer uma analogia com o processo envolvendo um computador e um
disquete: se vocé examinar um disquete minuciosamente, verd que a
pelicula magnética onde sdo gravadas as informagdes estd coberta por
uma capa rigida, que faz lembrar a capa protéica que protege o acido
nucléico viral. Se o disquete estiver coberto por um invélucro, este pode
representar a camada lipidica presente em alguns tipos de virus, a qual
¢é dado o nome de envelope.

Complementando a analogia, a Figura 15.4 sugere que, se o
computador estiver desligado e vocé colocar o disquete, nada acontece.
Da mesma forma, célula morta nio é infectada. Mas, se estiver ligado,
o conteudo do disquete é examinado. Entretanto, para que o arquivo
seja interpretado, é necessdrio que o computador tenha o programa
para tal. Na célula, esse programa (software) corresponde ao repertorio

enzimatico.

@

Figura 15.4: Comparacdo das relagdes computador/disquete X célula/particula viral.

O disquete com o arquivo, pelas suas proprias caracteristicas, é
incapaz de executar qualquer instrugio; e os virus, tal qual o disquete, contém

o conjunto de informagdes a serem executadas pelas enzimas celulares.



ATIVIDADE

2. As particulas de Adenovirus, quando observadas ao microscopio
eletrdnico, se apresentam como arranjos moleculares geométricos.
Procure na web quantas faces triangulares compdem essa estrutura
e, usando sua criatividade, construa uma estrutura geométrica
semelhante.

RESPOSTA COMENTADA

Os Adenovirus sdo formados por vinte faces triangulares. Portanto,
vocé deve ter montado um belo icosaedro. Que material vocé
usou para isso? Talvez tenham sido canudinhos de pldstico e, se
vocé foi criativo, ainda colou uma fita de papel crepom por dentro,
representando o dcido nucléico. Compare sua criagdo com a que estd
na foto, tirada de atividade desenvolvida em uma sala de aula de
um curso de capacitacdo de professores de ensino médio realizado
na UFRJ.

CEDERJ

95

AULA H MODULO 1



Microbiologia | A descoberta dos virus e as viroses em animais

96

CEDERJ

BIOSSINTESE DOS COMPONENTES VIRAIS

De uma maneira geral, o processo de produgao de virus nas células
de animais obedece a uma seqiiéncia de eventos, que inclui:

- 0s estagios iniciais de interagdo que correspondem a adsor¢io
e ao engolfamento das particulas pelas células;

- internalizacdo do genoma viral;

- reconhecimento desse genoma pelas células para os processos
de replicagio, transcri¢do e tradugio;

- aprovacao das proteinas neoformadas pelo controle de qualidade
da célula;

- reunido dos componentes virais sintetizados e montagem das
particulas.

Esta tltima etapa acontece no ambiente intracelular, quando se
trata de virus ndo envelopados. A montagem dos virus envelopados se
faz durante o processo de brotamento das estruturas virais para o meio
exterior. Quando o brotamento acontece, as particulas virais liberadas
trazem em sua constituicdo fragmentos ou porcdes lipoglicoprotéicas
das membranas das células nas quais foram produzidas.

A primeira parte da interagdo virus-célula tem inicio com a
adsor¢do dos virus as células. Este fendmeno acontece no ambiente
aqudtico onde as células estio imersas. Se neste ambiente existirem
particulas virais, elas estardo em suspensdo na agua e em constante
movimento (movimento browniano). Por sua vez, a célula viva,
buscando suprir suas necessidades de elementos essenciais (vitaminas
e aminoacidos), expde receptores com a finalidade de capturar tais
elementos, como vocé pode ver esquematicamente na Figura 15.5. Com
isto, propositalmente, a célula “espera” capturar os aminodcidos que
lhe sdo essenciais. Estes, que geralmente estao associados em peptidios,
podem estar fazendo parte de componentes da superficie viral. Dessas
circunstancias resulta a adsor¢do ou, em outras palavras, a captura das

particulas virais pela célula.

Em qualquer tipo de suspensdo, as particulas estdo em eterno movimento,
devido ao choque das particulas com as moléculas do meio onde elas estao
suspensas. A primeira observacdo desse movimento é atribuida ao inglés
Robert Brown (1773-1858). Em sua homenagem, foi dado ao fenomeno o
nome de movimento browniano.
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Figura 15.5: Representacdo esquematica de varios tipos de receptores exibidos na

superficie celular.

Fisiologicamente, esse processo celular voluntario de captura pode
ser percebido, pois as proteinas receptoras, em fun¢ao de suas ESTRUTURAS
TRANSMEMBRANA, sinalizam para proteinas que estdo posicionadas na face
interna da membrana plasmatica — principalmente aquelas conhecidas pelo
nome de CLATRINAS — pois sdo estas que vao promover o engolfamento do
material aprisionado na superficie. O engolfamento resulta na formagdo
de uma vesicula coberta de clatrinas, em cujo interior o material capturado
estd contido. A participacdo das clatrinas é a evidéncia indicativa de que a
célula pegou o material, no caso uma particula viral, porque necessitava
fazé-lo para suprir suas necessidades metabdlicas.

A vesicula contendo a particula viral é liberada das clatrinas e
carreada para regides mais internas da célula. Durante este percurso,
ocorre acidificacao gradual do interior da vesicula. A acidez promove
modificagdes estruturais nas proteinas de superficie da particula viral
que resultam na fusdo destes componentes com a membrana da vesicula.
Dessa fusio ocorre a transferéncia do material genético viral para o
interior do citoplasma e a fixagao dos componentes da superficie viral na
membrana da vesicula; porém, pelo lado onde estdo os elementos externos
da célula. Detalhes das etapas desta seqiiéncia de eventos celulares vocé

pode ver esquematizados na Figura 15.6.

EsTRUTURAS
TRANSMEMBRANA

Parte das proteinas,
formada por
seqiiéncias de
aminodcidos
hidrof6bicos, que fica
fixada nas membranas
celulares.

CLATRINAS

Do grego clathri, que
significa grade, sdo
proteinas encontradas
na fase interna da
membrana plasmatica
das células. A fungio
das clatrinas é

formar uma grade
protéica cobrindo

as vesiculas que as
células constroem
para transporte de
produtos.
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Figura 15. 6: Esquema mostrando o engolfamento de uma particula viral pela célula,
pelo processo de endocitose mediada por receptores. E dessa maneira que as células
do corpo humano capturam os nutrientes.

Transcricao

O material genético viral, no interior da célula, precisa ser
submetido aos processos de replicagdo, transcricio e tradugdo. A
seqiiéncia desses eventos depende do tipo do 4cido nucléico viral
(DNA ou RNA), das caracteristicas dos filamentos desses genomas, que
podem ser simples ou duplos, e da polaridade dos mesmos. Esta tltima
caracteristica é relacionada aos genomas de RNA. Os virus com genoma
de RNA ainda podem ser subdivididos em quatro classes, como vocé
pode observar na Figura 15.7. Aqueles das classes 5 e 6 tém enzimas
do tipo transcriptase integrando os seus componentes gendmicos. Estas
transcriptases utilizam como substrato os RNAs genomicos virais. Podem
ser de duas categorias: quando se trata de uma RNA polimerase RNA
dependente, essa enzima executa a sintese de novas fitas de RNA, a
partir das originais. Todavia, quando se trata de enzimas com atividade
DNA polimerase RNA dependente, estas recebem a denominagio de
transcriptases reversas. Este tipo de enzima caracteriza os retrovirus,
sendo os representantes mais conhecidos deste grupo os virus da

imunodeficiéncia humana adquirida (HIV).
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de replicacdo de acidos nucléicos virais consa-
grou os virologistas Howard Martin Temin,
Renato Dulbecco e D. Baltimore, fazendo-os
ganhadores do Prémio Nobel de 1975, na
categoria de Fisiologia e Medicina.

Figura 15.7: Esquema mostrando os tipos de aci- \

dos nucléicos virais e os processos bioquimicos &

a que sdo submetidos pelas células, até a fase _=. I + + -

de RNAm. Esta figura foi adaptada a partir do /

modelo apresentado por David Baltimore em

1970. A repercussdo dos estudos com o modelo mf
—— ]

RNAmM

O avango nas tecnologias de acidos nucléicos teve como base
as informacdes decorrentes dos estudos sobre replicagao dos diferentes
tipos de genomas. Esse avan¢o também contribuiu para aprofundar o
conhecimento sobre os varios modelos com os quais os dcidos nucléicos
virais sdo processados nas células. Esses estudos também repercutiram
numa maior compreensio dos processos moleculares relacionados
com a Fisiologia Celular. Desta feita, quando vocé estudou Biologia
Molecular, deve ter sido bombardeado com informacdes oriundas do
conhecimento virologico. Na Figura 15.8, lhe sido apresentados sete
modelos de replicagdo, e ndo seis, como mostrado na Figura 15.7.

A diferenca deve-se a cronologia dos eventos cientificos. Os tipos

virais relacionados ao sétimo ( \
modelo (virus da hepatite B) s6 -DNA
tiveram o modelo de replicagio Parvovirus (2)
caracterizado na década de (® Retrovirus +
1980. Em funcdo desses sete +RNA > -DNA > DNA e
modelos de replicagdo de Hepadnavirus () Adenovirus
Herpesvirus @
acido nucléico viral, os estudos v Poxvirus

+RNA

efetuados continuamente pelos . ’
Picornavirus

+«—*tRNA

virologistas possibilitaram Calicivirus | (=mRNA) .
o . @ Togavirus Reovirus @
agrupar os varios tipos de Flavivirus

a Ortomixovirus
, . .. Coronavirus . .
virus de interesse na Medicina Paramixovirus
Rabdovirus @

Arenavirus
\ -RNA Bunyavirus )

humana de acordo com estes

parametros moleculares.

Figura 15.8: Representacdo dos varios tipos de virus agrupados de acordo com
o modelo de replicacdo de seus genomas. Atente para o fato de que os virus
de DNA de fita dupla podem ser de classe 1 ou classe 7.
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Traducao

O processo celular de tradu¢dao dos RNAs virais que codificam para
sintese de proteinas segue os mesmos padroes de biossintese dos outros
componentes celulares. A sintese de proteina pode ser efetuada tanto por
polirribossomas livres no citoplasma quanto por polirribossomas ligados
a membrana do reticulo endoplasmatico. Os primeiros sio responsdveis
pela produgido de proteinas que ficario distribuidas no ambiente interno
do citoplasma, enquanto os ultimos estio envolvidos com a produgio
de glicoproteinas (Figura 15.9). A incorporacdo de carboidratos as
moléculas de proteina é um sinal de que estas serdo inseridas na face
externa das membranas celulares. As proteinas assim inseridas podem
estar ancoradas na face exterior das membranas, ou posicionadas como
estruturas transmembrana. As proteinas transmembrana apresentam a
por¢do glicosilada voltada para o meio exterior e a face ndo glicosilada
voltada para o ambiente citoplasmatico, como vocé pode ver na Figura
15.10. Dessa forma, vocé pode entender que as duas faces da membrana,
pelas suas caracteristicas, podem ser distinguidas como face externa
(glicosilada) e face interna, nio glicosilada, que estd em contato com as

demais proteinas citoplasmaticas desprovidas de glicosilacdo.

Translocad
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O
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fechado

Citoplasma
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[
]
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Sequéncia sinal
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Figura 15.9: Producdo celular de glicoproteinas. Note que a porcao glicosilada esta
voltada para o limen do reticulo. Os ribossomas envolvidos nesta tradu¢do dao a
estrutura do reticulo o aspecto rugoso.
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reticulo endoplasmaético, ou
do Golgi ou face externa da
membrana plasmatica)
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Figura 15.10: Representacao artisti-
ca dos modelos como as proteinas
transmembranas podem estar posi-
cionadas em rela¢do a superficie
celular, no que diz respeito a seus
terminais aminados ou carboxila-
dos. Glicoproteinas utilizadas pelas
células para a montagem dos virus
da influenza (gripe), da raiva, da
dengue e da variola, apresentam
caracteristicas estruturais relaciona-
das, respectivamente, aos modelos

Citoplasma

Controle de qualidade

Quando as proteinas codificadas pelo genoma viral sio sintetizadas
e aprovadas pelo controle de qualidade celular, elas sdo transportadas para
sitios especificos das células, de acordo com os sinais de enderecamento
que apresentem, dando assim continuidade a formagao de novas particulas
virais. Quando a célula, embora contaminada, reprova as proteinas
neoformadas codificadas pelo genoma viral, estas sio degradadas para
reaproveitamento dos aminodcidos, particularmente daqueles essenciais.
Esta degradagdo protéica acontece em estruturas celulares denominadas
PROTEASSOMAS. Quando a degradagio é completa, todos os aminoacidos
(por estarem individualizados) sdo reaproveitados. Lembre-se de que cada
RNA transportador carreia apenas um aminodacido correspondente ao seu
anticodon. Porém, quando a degradacido é incompleta sobram pequenos
peptidios (residuos com pelo menos trés aminodcidos) que, por nio poderem
ser aproveitados pela célula, sdo exocitados. Esta etapa da fisiologia celular
¢ essencial para a compreensido das altera¢oes da HOMEOSTASE corporal
decorrentes da virose. Mas isto serd mais bem compreendido quando vocé

tomar conhecimento do contetido da nossa Aula 17.

Sinais de enderecamento — sao sequéncias especificas de aminoacidos
encontradas na estrutura das proteinas. Essas sequéncias sdo detectadas
pelos elementos celulares denominados Particulas Reconhecedoras de
Sinal (PRS). As PRS tém a funcdo de reconhecer e carrear as proteinas
neoformadas para os diferentes sitios celulares. Por exemplo, sinais de
enderecamento das proteinas para inser¢do nas membranas do reticulo do
Golgi, das mitocéndrias ou do ambiente intranuclear ja foram descritos.
Mais detalhes a respeito vocé pode ver nos capitulos 17 e 18 sobre sintese
e enderecamento de proteinas, do livro Molecular cell biology, nas
referéncias desta aula.

1, 2, 3 e 4 desta figura.

PrROTEASSOMAS

Estrutura celular cilindrica
oca, constituida por um
agregado de proteases,
responsavel pela
degradagio das proteinas
celulares identificadas
como improprias ao
ambiente citoplasmatico.
S&o aquelas proteinas
com “prazo de validade
vencido”, ou aquelas que
ndo passaram no controle
de qualidade. O controle
de qualidade das proteinas
pelas células segue cinco
pardmetros, a saber: 1. o
posicionamento das pontes
dissulfeto formadas; 2. a
conformagao das estruturas
secunddria e tercidria
adquirida pela molécula
de proteina; 3. a adi¢do

€ 0 processamento de
carboidratos; 4. exposi¢ao
de sitios especificos para
clivagem proteolitica e

5. compatibilidade das
moléculas das proteinas
para serem organizadas
sob a forma de dimeros,
trimeros, tetrimeros ou
pentameros.

HoMEosTASE

Termo criado pelo
fisiologista americano
Walter Cannon (1871-1945)
para designar o estado

de equilibrio das diversas
fungdes e composicoes
quimicas do corpo (por
exemplo; temperatura,
pulso, pressao arterial,
taxa de acicar e elementos
figurados no sangue).
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INTERFERONS

Proteinas liberadas pelas
células, como parte do
processo fisioldgico

de anabolismo, que as
auxilia na competi¢ao
por nutrientes no corpo
dos animais. Foram
descritas pela primeira
vez em 1957, associadas
com o processo de virose.
Por isso, durante muito
tempo, acreditou-se ser
uma proteina produzida
pelas células como
antiviral. Mas, como
vocé ja pode deduzir, a
virose é acompanhada
de um processo de
anabolismo celular.
Portanto, toda célula
em anabolismo libera
IFN. De acordo com o
tipo de célula onde sao
produzidos, os IFNs
sdo denominados como
interferon alfa, beta

ou gama.
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Exocitose de residuos da digestao proteassomal

Nas células onde os componentes virais sintetizados foram reprovados e que,
depois da digestdo proteassomal, ainda restaram peptidios com, pelo menos,
trés aminodacidos, estes peptidios sdo exocitados, ou seja, sdo removidos do
citoplasma e transportados para a parte externa da membrana plasmatica
pelos componentes do MHC de classe |, atividade celular apresentada na
disciplina Imunologia, sendo que esses peptidios passam a ser designados
como epitopos. Dentro do corpo de um animal, a apresentacéo de epitopos
associados aos MHC de classe | das células suscita o envolvimento de linfocitos
T CD,*, que promovem a morte destas células. Os linfécitos assim ativados
entram em processo de mitose, que resulta na expansao clonal. O aumento
populacional dos linfécitos se da gragas aos nutrientes que eles retiram do
ambiente corporal. Dentre estes nutrientes estdo incluidos os aminoacidos
essenciais, as vitaminas, a glicose e os hormonios. Dos horménios, a insulina
permite o aproveitamento da glicose. Para assegurar a disponibilidade dos
nutrientes, os linfécitos liberam citocinas, sendo uma delas definida como
iNTErRFeroN (IFN), que, atuando sobre as outras células nao linfocitarias, faz
com que estas reduzam a atividade de sintese protéica e, assim, diminua a
quantidade de receptores para a captura de nutrientes. Quanto mais células
contaminadas expressarem epitopos, maior seré a populacdo de linfécitos
envolvida na producao de interferon. Quanto maior for a concentragao de
IFN circulante, maior sera a disfuncdo apresentada pelos tecidos ou érgéos
do corpo. Desse grau de disfungao resultam, proporcionalmente, os sintomas
apresentados pela pessoa infectada. Vocé ja deve ter experimentado esses
sintomas: febre, dor de cabeca, dores musculares, prostracao, dificuldade
de concentracdo, falta de apetite e outros que vocé pode lembrar, quando
desenvolveu uma virose sintomatica como, por exemplo, gripe, catapora
ou dengue, entre outras.

ATIVIDADE

3. Esquematize de maneira seqtiencial as etapas do processo
que resultam em desequilibrio da homeostase durante um
quadro de virose.

RESPOSTA COMENTADA

Vocé jd é capaz de entender que sé tem virose quem pode e que
a quantidade de virus produzida é diretamente proporcional ao
ndmero de células competentes, presente no corpo do individuo.
Quanto mais virus forem produzidos, maior € a chance de ocorrer
infeccdo em células ndo competentes. Quando a biossintese
das proteinas codificadas pelo genoma viral ocorre nas células
ndo competentes, essas proteinas sdo reprovadas, e tem inicio
a seqléncia de eventos: proteina neoformada reprovada no
controle de qualidade — degradagdo proteassomal — residuos
da degradagdo proteassomal incompleta — exocitose desses



residuos para a superficie da célula — reconhecimento
desses residuos por linfécitos citotéxicos (CD, ) — estimulo
para multiplas seqiiéncias de mitose — producdo de interferon
gama — sequestro de insulina e outros horménios pelos
linfécitos estimulados gerando uma expansdo clonal
— sintomatologia inespecifica das viroses (febre, dores
musculares, dor de cabeca, dentre outros).

Montagem e liberacao das particulas

O estdgio final na producdo de virus consiste na montagem das
particulas. Essa montagem pode ocorrer no citoplasma quando se trata de virus
ndo envelopados. Exemplos destes s3o os virus da poliomielite e os da hepatite
A. A liberacdo desse tipo de virus para o meio extra-celular ocorre quando a
célula infectada lisa (arrebenta). Entretanto, a liberacao de virus envelopados
requer a participa¢io das membranas celulares, por isso a célula deve estar
vidvel para executar este processo. Sio exemplos de virus envelopados: os da
influenza, da dengue, da AIDS, dentre outros. Na Figura 15.11, vocé observa
uma representacao artistica do processo celular de sintese de flavivirus, desde

a adsor¢ao até o brotamento das particulas sintetizadas.

CITOPLASMA

RETiCULO

ENDOPLASMATICO r

‘particula iipafura

O : @ particula contendo
I@‘ @] proteina M
® R 2aE

vesicula
de secrecio
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Figura 15.11: Apresentacdo artistica das etapas seguidas pela célula para sintetizar os componentes estruturais
e ndo estruturais das particulas de flavivirus. (Figura gentilmente cedida pelo mestrando do Instituto de Micro-
biologia Professor Paulo de Gées, da UFRJ, Otavio de Melo Espindola). CEDERJ 103
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Célula de levedura
(5000 nm)

RiQuETSIA

Bactérias
intracelulares
obrigatérias, Gram
negativas, da familia
Rickettsiaceae, que
infectam artrépodes,
como oS carrapatos.
Estes podem
transmiti-las pela
saliva ao picarem
seres humanos e
outros animais. Nos
seres humanos estao
associadas a diversos
quadros clinicos,
entre os quais o tifo
exantematico e a
febre maculosa.
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Na Figura 15.12, além das vdrias formas em que os virus se
apresentam, vocé tem uma comparag¢ao entre os tamanhos de células
eucariodtica (levedura), procaridtica (E.coli), outra procaridtica (riquétsia)

e varios tipos de virus.

Célula
1000 nm  bacteriana

300 nm Riquétsia

250 nm Virus da vaccinia
virus da variola

150 nm Virus do herpes
simples

Virus da

100 "M jnfiyenza

Virus da infec¢do
das adendides

65 x 100 nm  Virus T de bactérias

75 nm

280 x 15 nm Virus do mosaico
do tabaco

S0'hm Virus da febre amarela

40 nm vijrys da verruga

22 nm vjrys da poliomielite

Figura 15.12:Tamanhos comparativos entre uma levedura, uma enterobactéria,
uma RIQUETSIA e particulas virais de varias dimensdes. Note que as maiores particulas
virais estdo na faixa de 250 nm e que essa dimensao é menor que o comprimento
de onda da luz visivel, como vocé viu na Aula 1. Esta caracteristica faz com que as
preparacdes contendo virus continuem limpidas e transparentes. Este fato levou a
denominag¢do de meningites assépticas aquelas resultantes de infeccdo viral, pois,
embora o liquido cefalorraquidiano (liquor) dos pacientes infectados esteja cheio
de virus, tem a aparéncia limpida, em contraste com as meningites microbianas nas
quais o liquor aparece turvo.



As caracteristicas genéticas e estruturais dos virus relacionados com

infecgdes humanas podem ser entendidas pela andlise da Tabela 15.1.

AULA ﬁ MODULO 1

Tabela 15.1: Caracteristicas estruturais dos principais tipos de virus com exemplos
de viroses associadas

Tipo de . . Sensibilidade Tamanho Estruturas .
L Simetria do | Envelope . . Exemplos de Virose
acido . . aos agentes | da particula | do filamento . .
" capsidio lipidico . . . virus associada
nucléico lipoliticos viral (nm) gendémico
18-26 fs PRrEvius Exanterna
Ausente Resistente 45-55 fd circular Papovavirus Verrugas
Icosaédrica 70-90 fd Adenovirus Conjuntivite
DNA Presente Sensivel 100 fd Herpesvirus Catapora
Presente Resistente’ 230 X 400 fd Poxvirus Variola
Complexa
Ausente Resistente 42 fd circular Hepadnavirus Hepatite B
20-30 fs Picornavirus Poliomielite
Ausente Resistente 35-39 fs Calicivirus Hepatite E
Icosaédrica 60-80 fd segmentado Reovirus Resfriado
Presente Sensivel 50-70 fs Togavirus Encefalite
45-30 E Flavivirus Dengu.e .
RNA e | i Sl 50-300 fs segmentado Arenwru’s Febre junin
ou complexa 80-160 fs Coronavirus Pneumonia
100 s dipléide Retrovirus — Aps
90-100 fs segmentado L Febre
Buniavirus
L. ) 80-120 fs segmentado  QOrtomixovirus Gripe
Helicoidal Presente Sensivel P
150-300 fs Paramixovirus Crupe
75X180  fs Rabdovirus  paiva

Legenda: Fs - fita simples; Fd - fita dupla; 1- envelope complexo, que confere a esses virus resisténcia aos
agentes lipoliticos.

PROPAGACAO DE ViRUS

Agora que vocé ja esta consciente de que os virus sdo produtos
celulares, é facil entender que, se quisermos obter virus para diversos
tipos de experimentos, vamos precisar propaga-los e, para isso,
usamos células cultivadas em laboratério. Essas células podem estar
fazendo parte do corpo de animais, em diferentes estagios evolutivos
(embriondrio, recém-nascido, jovem ou adulto), ou sendo cultivadas
in vitro. A inoculagio em animais requer o uso de um infectério

que assegure condigdes de seguranga que evitem fuga dos animais e
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Membrana da casca
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Membrana corio-
alantdica (m.c.a.)

contaminacao do ambiente e do operador. Os animais de experimentac¢do
podem ser de pequeno, médio ou grande porte. Dentre os mais usados,
temos os camundongos recém-nascidos.

Ap6s inoculados, os efeitos da virose se apresentam como doenga, o
que pode levar o animal 4 morte ou ndo. Se sobreviverem, sdo sacrificados
para analise histopatoldgica.

Animais em fase embriondria sdo utilizados para a inoculagio de
virus para producdo de vacinas contra a gripe e contra a febre amarela.
Nestes casos, o sistema bioldgico utilizado é o ovo embrionado de
galinha. Depois de inoculados com virus da gripe, apds a incubacio,
é recolhido o liquido das cavidades do ovo, onde os virus produzidos
ficam acumulados. No caso da vacina contra a febre amarela, recolhe-se
o embrido, que depois € triturado e centrifugado. Dessa centrifugag¢ao o
sobrenadante é diluido e passa a constituir o produto vacinal. Por isso a
vacina ndo é recomendada para quem tem alergia a ovo.

Na Figura 15.13 vocé pode observar uma representagdo

esquemadtica da anatomia de um ovo embrionado.

Cavidade alantoica . .
Cavidade amnidtica

Embrido

""" Albume

Saco vitelino (gema)

Figura 15.13: Esquema representativo de um ovo embrionado de galinha.



Com o desenvolvimento das metodologias de cultura de células in
vitro, foi possivel esclarecer muitos aspectos da dinamica de produgio de
virus. Quando células competentes sdo infectadas e passam a produzir os
componentes virais, conseqiientemente mudam de fun¢do. A mudanga de
funcio implica mudanca da forma. Os primeiros virologistas que observaram
este tipo de alteracdo morfologica o denominaram efeito citopético (CPE),
conceito decorrente do conhecimento vigente no final da década de 1940.
Esse bindmio forma-fungdo permite caracterizar a Virologia como uma
fisiologia celular aplicada. A forma apresentada pelas células, apds a infecgdo
viral, varia de acordo com o tipo de virus que elas estio produzindo. Na
Figura 15.14, vocé pode ver as alteragoes morfoldgicas em células com
virose. Dentro deste principio, genomas virais sao usados como VETORES DE

EXPRESSAO em procedimentos de Biologia Molecular.

A observacdo microscopica de células em cultura inoculadas com suspensoes
virais permite, através de comparacdo com células ndo inoculadas, estabelecer
as alteragdes fisioldgicas que nelas ocorrem. As particulas virais sdo utilizadas como
tracadores. Varias dreas de conhecimento, tais como a Bioguimica e aImunologia,
dentre muitas outras, utilizam os virus como ferramenta para esclarecer varios
fendmenos fisioldgicos, principalmente aqueles relacionados a sintese e ao
enderecamento das proteinas para os varios compartimentos celulares.

@ A
Fld Ew =

Células de carcinoma de
laringe humana produzindo
adenovirus

Células de carcinoma de

laringe humana laringe humana produzindo

virus sincicial respiratério

5

123 f:;f:
Wi

L 4

& g
/ 183
[ Ju jir"f‘?u "l!
BN P A S L

Fibroblasto humano
produzindo rinovirus

Fibroblasto humano
produzindo citomegalovirus

Fibroblasto humano

CPE

Sigla do termo em
inglés Citopathogenic
Efect que significa
efeito citopatico (em
portugués ECP, pouco
usado). Os trabalhos
que permitiram
reconhecer este
fendmeno levaram seus
autores J. E Enders
(1897-1985), T. H.
Weller (1915-) e E. C.
Robbins (1916-2003) a
serem agraciados com
o Prémio Nobel de
Fisiologia e Medicina
de 1954.

VETORES DE
EXPRESSAO

Sao pequenos
fragmentos de 4cido
nucléico que, quando
incorporados ao
genoma das células,
suscitam a producao
de componentes
protéicos. As proteinas
assim formadas

se prestam como
tragadores dos
processos metabolicos
celulares.

Figura 15.14: Dois tipos de células cultivadas in vitro nao infectadas (1 e 4) e infectadas. A figura apresenta
as alteracdes morfoldgicas (CPE) das células de acordo com a funcdo desempenhada. A cada tipo de virus

corresponde uma funcdo diferente, que se reflete na forma.
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VIROSES

Virus + ose. O sufixo ose denota o conceito de muito, cheio de.
Portanto, quando uma célula ou um organismo pluricelular esta infectado
e produzindo virus, dizemos que estd com virose.

O corpo humano, como exemplo de sistema fechado, quando
acometido de uma virose apresenta sinais e sintomas caracteristicos.

Cada individuo tem um perfil metabdlico diferente, por isso
expressa suas viroses de modo diferente, que variam desde a forma
assintomdtica aquelas letais. Este fato é portanto compativel com a
expressdo: "s6 tem virose quem pode e como pode".

Na Figura 15.15, sdo apresentados alguns tipos de viroses com as
quais vocé jd pode ter se contaminado ou vir a se contaminar no futuro.

Por quais delas vocé ja passou?

Quem ja teve alguma destas viroses?

Dengue

Hepatite B Q2 ")D Herpes simples
L .

Poliomielite

Febre amarela

Conjuntivite viral

Sarampo
Catapora
Hepatite A
Rubéola
Gripe
Citomegalia
Verruga
Caxumba
Gastrenterite
Zoster

Exantema subito

Mononucleose infecciosa

Figura 15.15: Algumas viroses que fazem parte do seu cotidiano.
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ATIVIDADE

4. Como podem ser efetuados os trabalhos de propagacéo dos virus
de origem animal no laboratdrio, e como pode ser evidenciada
essa propagacao?

RESPOSTA COMENTADA

Vocé deve ter respondido a esta questdo usando uma descri¢do
contemplando os seguintes itens:

Sistema bioldgico empregado Evidenciagdo da virose

Animais de biotério em diferente

L. i Sintomas, morte, histopatologia
estdgio evolutivo

Ovos embrionados Detecgé@o dos componentes virais

Alteracées morfoldgicas e

Cultura de células o
fisioldgicas

No estudo das viroses humanas, os animais foram os primeiros sistemas
bioldgicos a serem utilizados experimentalmente, substituindo aqueles
humanos que se apresentavam como voluntdrios para experimentagdo.
O emprego de ovos embrionados de galinha teve inicio em 1933. Estes
sistemas vém sendo substituidos gradualmente pelas culturas de células,
em razdo da facilidade que esta tecnologia oferece, e em virtude das
implicagées éticas referentes ao uso de animadis.

CONCLUSAO

Os virus sdo produtos celulares. Virose s6 tem quem estd vivo e
possui células com repertdrio enzimatico capaz de promover a sintese dos
varios componentes do tipo viral com o qual foi contaminado. Pessoas
acometidas com viroses podem apresentar quadros brandos, graves ou
até fatais, mas na grande maioria, as viroses sao assintomaticas. Exemplo
destas acontecem em pessoas que tém, sob a forma cronica, infecgdes
por HIV, HTLV, Hepatite B, Hepatite C. Outras formas assintomdticas
podem ser induzidas por infec¢des naturais ou por preparacdes vacinais

infecciosas. Como exemplo destas dltimas, podem ser citadas: a vacina
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oral contra a poliomielite e aquelas aplicadas por via parenteral contendo
virus do sarampo, da caxumba e da rubéola. Embora a maioria da
populagio tenha sido vacinada, em algumas pessoas essas infecgoes
vacinais evoluem para quadros sintomdticos que podem se apresentar

de forma branda, grave ou até mesmo letal.

ATIVIDADE FINAL

Agora vamos ver se vocé ja estd pensando como virologista, ou seja, como alguém
que consegue trafegar por dentro da célula sem esbarrar em nada. Afinal,
viroses s6 acontecem em células vivas; portanto,os virologistas tém de ter amplo

conhecimento de Fisiologia Celular.

O desafio consiste em considerar a seguinte situacdo: uma cultura de células foi
inoculada com uma preparacao de virus da caxumba. Estes sdo virus envelopados
que, portanto, carregam fragmentos de membrana plasmatica das células onde
foram produzidos. Na superficie destes virus encontram-se espiculas formadas
por trimeros de glicoproteinas transmembrana. Considerando que esse tipo
de virus tem a replicacdo do genoma, de acordo com o modelo da classe 5 de
Baltimore, descreva, de forma sequenciada, os processos fisioldgicos efetuados
pelas células que possibilitam a producdo de novas particulas virais. Considere a
cultura de células como sendo formada totalmente por células competentes para

tal funcao.

RESPOSTA COMENTADA

Sem duvida, tudo comeca pela captura dos virus pelas células. A seguir
ocorrem as fases:

« formacéo de endossomos;

« fusdo dos componentes de superficie virais com a membrana dos
endossomos;

« liberagdo do genoma viral no citoplasma;

CEDERJ



* 0 genoma dos paramixovirus tem associadas enzimas do tipo RNA
polimerase RNA dependente (transcriptase) que transformam o RNA
de polaridade negativa em RNA mensageiro;

« este, por sua vez, é utilizado pelas células para sintetizar novas
proteinas virais, que sdo aprovadas no controle de qualidade celular
(visto que estamos tratando de células competentes);

* parte das proteinas neoformadas atuard como transcriptase
amplificando a quantidade de RNAs virais, positivos e negativos,
dentro das células;

« outras proteinas neoformadas serdo utilizadas como pecas
estruturais na montagem de novas particulas. Para tanto, precisam
ser posicionadas, nas células, de acordo com seus respectivos sinais
de enderecamento;

« aquelas destinadas & formagdo das espiculas virais sdo traduzidas
por ribossomos que se fixardo ao reticulo endoplasmadtico, dando
origem ao chamado reticulo endoplasmdtico rugoso. A cadeia
peptidica que é transterida para a luz do reticulo sofre uma seqiéncia
progressiva de glicosilagdo, dando origem ds glicoproteinas, que serdo
submetidas ao processo de clivagem proteolitica pés-traducional,
quando passam a exibir os sinais de enderecamento que as faz
serem transportadas para a membrana plasmdtica;

* nesse sitio, essas proteinas transmembrana estdo aptas a interagir,
através da porgdo citoplasmdtica, com os demais componentes virais
sintetizados pelas células (capsémeros e dcido nucléico), que foram
deslocados para a proximidade da membrana plasmdtica;

« & nessa regido que ocorre a montagem das novas particulas virais,
pelo processo de brotamento.

RESUMO

As bases da Virologia foram estabelecidas em 1892 com o estudo de uma virose
vegetal, conhecida como mosaico do tabaco. Nesses estudos foram revelados
agentes infecciosos de tamanho tao diminuto que podiam passar pelos poros dos
filtros que retinham os micrébios, tinham o tamanho menor do que o comprimento
de onda da luz visivel, o que fazia os pesquisadores da época pensarem que se
tratava de toxinas produzidas pelos microbios que haviam sido retidos na filtragao.
A esses produtos foi dado o nome de virus, que em latim significa toxina ou veneno.
Estudos com a febre aftosa de gado bovino, em 1898, comprovaram a natureza
infecciosa e ndo apenas toxica desses agentes filtraveis. Alguns tipos de suspensées

virais, quando purificadas, podem se apresentar sob a forma de cristais. Virus sao
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arranjos moleculares que podem ser montados e desmontados tanto in vitro como
in vivo. Neste ultimo caso, as células tém repertério enzimatico para sintetizar
todos os componentes codificados pelo genoma viral (acido nucléico e proteinas)
e condi¢des para monta-los sob a forma de particulas. Essas particulas, assim

formadas, podem conter ou nao lipidios derivados das membranas celulares.

INFORMAGCOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, vocé travard conhecimento com viroses de plantas e de células
procarioticas, e confirmara a idéia de que todo ser vivo pode desenvolver suas

viroses.
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Virus e viroses de plantas
e de células procaridticas

Meta da aula

Apresentar fendmenos que envolvem tanto as
viroses de plantas como as de bactérias.

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e explicar o fendmeno da especificidade das viroses para
diferentes sistemas bioldgicos;

 esquematizar um procedimento que permita quantificar
a infecciosidade de uma preparacgao de bacterioéfagos;

* relacionar a eficiéncia de infeccdo viral com a forma
de apresentacdo das viroses na Natureza;

e definir cultura bacteriana indicadora e lisogénica, em relagdo
as viroses;

e descrever os processos de internalizacdo da informagdo genética
dos virus nas plantas e nas bactérias.

Pré-requisitos

Para o entendimento desta aula fluir melhor , vocé devera
rever a figura dos comprimentos de onda do espectro da luz,
vistos na Aula 1; as estruturas das células, apresentadas na
Aula 3; a classificacdo dos micrébios, da Aula 9; o conceito de
competéncia celular para sintetizar componentes virais, além
da classificacdo de Baltimore, que vocé aprendeu na Aula 15.
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Nas plantas e nas bactérias, o protoplasma celular esta recoberto por uma
estrutura rigida denominada parede. Esta parede é responsavel pela morfologia
apresentada pelas células e as impede de executar o processo de endocitose.
Assim, o modelo de internalizacdo do genoma viral nesses tipos celulares
diferencia-se daquele que vocé aprendeu na aula sobre viroses de animais.
Esta aula apresenta os processos fisico-quimicos que possibilitam a transferéncia
dos &cidos nucléicos, que estdo dentro dos virus, para o interior das células
vegetais e bacterianas.

No reino vegetal, a descoberta dos virus foi decorrente da necessidade de sanear
doencas das principais espécies de plantas cultivadas, merecendo destaque a
doenca conhecida como mosaico do tabaco. Posteriormente, o conhecimento
foi ampliado para as lavouras de trigo, arroz, milho e batata. Os efeitos das
infeccdes virais nas plantas apresentam-se como alteracoes foliares e resultam
sempre numa reducdo acentuada na producado agricola.

Embora o conceito de virose estivesse sendo construido em funcao das doencas,
o reino vegetal proveu um novo enfoque para a virologia, pois foi demonstrado
gue as tulipas — normalmente caracterizadas como flores monocromaticas —,
guando contaminadas por certos tipos de virus, passavam a produzir flores
policromaticas. Comercialmente, os bulbos destas plantas tém grande valor
ou, em outras palavras, dado mais lucro aqueles que os plantam.

A partir destas circunstancias, a virologia passou a ter dois enfoques na
sociedade humana: um associado as doencas que conduzem a prejuizos e
outro associado ao melhoramento vegetal que vem acompanhado de lucros.
A compreensao das viroses de procariontes serviu como modelo para quantificar
particulas virais infecciosas e para esclarecer como se da a internalizacdo do
genoma viral nas células. Historicamente, a utilizacdo de virus de bactérias,
como ferramentas nos trabalhos em Genética e Biologia Molecular, serviu
como base para o avanco tecnoldgico nestes campos.

Com os detalhes aqui apresentados, vocé sedimentara cada vez mais o
conhecimento de virologia iniciado na Aula 15. O contelido desta aula esta
acompanhado de um breve histérico, pois a compreensao dos conceitos da
moderna virologia estd fundamentada em experimentos efetuados com virus
de plantas e de bactérias.

Nesta aula serdo apresentadas, de maneira sucinta, algumas caracteristicas
das viroses de plantas e de bactérias, areas da virologia que tém contribuido
largamente para a compreensdo de muitos fendmenos bioldgicos observados

na Natureza.



BREVE HISTORICO DA VIROLOGIA VEGETAL - ONDE TUDO
COMECOU

Em 1886, Adolf Mayer (1843-1942), um agréonomo alemio
especializado em FitopaToLoGIA, trabalhando na Holanda, pesquisava a
causa de uma doenga da planta do fumo em cujas folhas eram observadas
areas clorofiladas e aclorofiladas, distribuidas com a aparéncia de
mosaico, o que deu origem ao nome da doenga (“mosaico do tabaco”).
Pensando se tratar de uma doencga de origem microbiana, Mayer separou
as folhas afetadas, preparou um extrato aquoso dos componentes dessas
folhas e usou-o para infectar plantas sadias. Em nove de cada dez plantas
contaminadas, foram observados todos os sintomas da doenca. Mayer
entdo tentou cultivar, de forma pura, o “micrébio” responsavel pela
doenca e, para isso, usou técnicas disponiveis, naquela época, para
cultivo bacteriano. Surpreendentemente, essa pesquisa falhou em isolar
bactérias ou fungos, apesar de a doenga poder ser transmitida como
qualquer doenga infecciosa. Mayer concluiu que a doenga era causada
por uma bactéria de natureza especial incultivdavel, mas que certamente
seria revelada no futuro.

Nesse meio tempo, foram produzidos os primeiros filtros
esterilizantes (filtros de Chamberland) que tinham os poros de tamanho
tao pequeno (cerca de 0,1 a 0,5 pm), que retinham bactérias (como vocé
viu na Aula 1, os micrdbios tém, em média, 1um).

Em 1892, um cientista russo, Dmitri Ivanowsky (1851-1920),
que também estudava a doenga do mosaico do tabaco, comunicou a
Academia de Ciéncias de Sio Petersburgo sua constatacido de que a
seiva das folhas de tabaco, apresentando a doenca do mosaico, retinha
suas qualidades infecciosas, mesmo apds a filtragio através do filtro de
Chamberland. Ele acreditava que o agente do mosaico do tabaco — que
nao era cultivivel em meio inerte, mas “crescia” nas folhas — era menor
do que qualquer outro ja descrito. Assim, ele suspeitou de que uma
toxina, secretada por algum tipo bacteriano desconhecido, causasse a
doenca. Seis anos mais tarde, o cientista holandés Martinus W. Beijerink
(1851-1931) repetiu o experimento de Ivanovsky e mostrou que um
agente infeccioso, capaz de ser replicado nas folhas, era encontrado
nas solugoes filtradas a partir de folhas doentes. O cientista chegou a
seguinte conclusio: este agente invisivel ao microscopico e filtravel podia

ser diluido muitas vezes e quando as dilui¢cdes eram aplicadas nas folhas

FiToPATOLOGIA

Ciéncia que estuda as
doencas das plantas.
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das plantas sadias, podiam provocar infec¢ao. Foi, portanto, o primeiro
membro do mundo submicroscépico a ser reconhecido.

Na Figura 16.1, vocé pode observar o tripé representado pelos
pesquisadores Mayer (orientador), Ivanowsky e Beijerinck (seus
orientados), sobre cujos estudos foram estabelecidas as bases da virologia
vegetal. A partir dos eventos descritos nos vegetais, foram se somando
achados em animais, surgindo a drea de conhecimentos de Virologia,

com a qual vocé estd se familiarizando desde a aula passada.

Figura 16.1: Mayer, Ivanowsky e Beijerinck: os pioneiros da virologia vegetal.

CEDERJ

Mas, sem que ninguém suspeitasse, muito antes de se tomar
conhecimento dos agentes filtraveis do Dr. Ivanowsky, a Virologia ja
fazia parte do cotidiano das pessoas, e gerava lucros astrondmicos:
na Holanda, no século XVII, as tulipas monocromdticas eram muito
apreciadas, mas havia algumas, as policromaticas, que eram bem mais
delicadas em termos de produg¢io e durabilidade, e que constituiam fonte
de riqueza para os proprietarios de seus bulbos. Estes serviam como dote
muito disputado entre os noivos. Se tivesse um desses bulbos em maos,
a madrasta da Cinderela ndo teria tido dificuldade alguma para casar
suas filhas, apesar de ndo lhes servir o sapatinho de cristal. Vocé pode
avaliar isso melhor, analisando a Figura 16.2, onde estao apresentadas
tulipas policromadticas e os bens que, em caso de troca, equivaliam a um

tnico bulbo delas.



Holanda, século XVII

Tulipas variegadas ou policromaticas,
resultantes da infeccdo por um tipo

de POTYVIRUS

Preco pago por um unico bulbo
infectado:

4 toneladas de trigo

8 toneladas de cevada
4 bois gordos

8 porcos gordos

12 ovelhas gordas

2 barris de vinho

4 barris de cerveja

2 barris de manteiga
450kg de queijo

uma cama

um traje a rigor completo
uma pulseira de prata

Figura 16.2: Tulipas policromaticas infectadas por potyvirus e a lista dos bens que
equivaliam ao valor de um Unico bulbo. Fonte: www.ufv.br/dfp/virologia/BIO251_
files/ Aula_tedrica_BIO_251_2005.pdf

Hoje sabe-se que a disseminagido das viroses de vegetais estd
relacionada a infec¢do por uma grande variedade de tipos de virus,
que podem ser transmitidos de uma planta para outra. As viroses sio
transmitidas por meio de lesdes provocadas por instrumentos cortantes
contaminados; por esfregacos (abrasio feita na folha da planta com a mio
ou com auxilio de areia, de modo a lesar as células, permitindo a inser¢do
de particulas infecciosas no seu interior), ou através de NEMATOIDES ou
artropodes que, ao se alimentarem destas plantas, disseminam a virose.

Estes artrépodes podem ser mosquitos, formigas, pulgdes ou moscas.

VIROSES COMO “VACINAS”"

Um beneficio atribuido as viroses de plantas é comumente visto,
nos pomares de laranjeiras, pois cada uma das arvores ao ser preparada
por enxerto, é inoculada com um tipo de virus que condiciona uma
infec¢do inaparente, cronica, que as protege da infeccdo aparente pelos
ViRUS DA TRISTEZA. Esse processo é chamado de PREMUNIZAGAO e visa a

assegurar a rentabilidade das safras nos pomares.

PREMUNIZACAO

Potyvirus

Tipo de virus com
genoma de RNA que
pode infectar uma
grande variedade de
espécies vegetais, tais
como tulipas,
mamoeiros e batatas.
No site http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/
ICTVdb/ICTVdB/
57010000.htm, vocé
obterd mais detalhes
sobre esses virus e
percebera que a lista de
vegetais suscetiveis a
infecgdo por eles vai
deAaZ.

NEMATOIDES

Classe de vermes
cosmopolitas, de vida
livre, encontrados tanto
em ambientes aquaticos
quanto no solo. Sio
parasitas encontrados
em todos os grupos
vegetais e animais,

e se distinguem por
possuir corpo delgado
com forma cilindrica e
disposi¢io radial

das estruturas

ao redor da boca.

ViRUS DA TRISTEZA

Virus relacionado a
virose da tristeza dos
citros. A infec¢io
acomete 0s vasos
lenhosos, diminuindo
o fluxo de dgua para as
folhas que murcham,
dando a impressio de
que a planta esta triste.
Depois que as folhas
caem, a planta morre.

Modelo de infec¢do de plantas de interesse econdmico, desenvolvido, na década de 1950, pelos pesquisadores do setor
de Virologia do Instituto Agronémico de Campinas (IAC)-SP, que consiste em enxertar galhos de plantas que tenham
desenvolvido uma forma branda da virose. As plantas assim infectadas resistem a contamina¢io por amostras virais
que levam a doenga letal e, dessa forma, evitam a tristeza do citros (na verdade, o mais préprio seria dizer tristeza do

citricultor, pois o efeito arrasador leva a um imenso prejuizo).
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Se vocé ja viu uma plantacdo de laranjeiras, muito comum no
interior de Sdo Paulo ou Minas Gerais, percebeu que todas as frutas
amadurecem simultaneamente. Isto acontece porque todas elas sdo irmas
gémeas do caule para cima, e diferentes do caule para baixo. Ops! Vocé
deve estar se perguntando como isso é possivel? Muito simples: isso s6
é possivel porque a laranjeira é uma planta enxertada. O processo de
enxertia em citros consiste basicamente em:

1) plantar um viveiro com sementes de limao-cravo ou laranja-da-
terra, que sdo plantas rusticas com alto poder de absor¢io de nutrientes
do solo;

2) esperar a planta crescer até o caule atingir a espessura de 1,0
a 1,5cm de didmetro;

3) podar galhos de uma laranjeira que produza o tipo de fruta
desejada, mantendo a parte cortada dentro d’agua;

4) selecionar uma planta de limio-cravo ou laranja-da-terra e
um dos galhos que vocé cortou. Ambos os caules devem ter a mesma
espessura. Ap0s a selecdo, corte o caule da planta, 10 a 20cm do solo,
com uma faca bem amolada;

5) cortar a base do galho em cunha;

6) fazer um corte longitudinal de, aproximadamente, um
centimetro na parte superior do caule;

7) imediatamente, inserir o galho no caule da planta amarrando-
os com uma fita pldstica, preferencialmente aquela do tipo veda-rosca
usada nas ligacoes hidraulicas;

8) retirar todas as folhas do galho, deixando apenas os brotos.
Quanto mais simétricos forem os cortes das terminacdes maior a
probabilidade do enxerto “pegar”. Nesse tipo de enxerto, a parte de
baixo se chama cavalo e a de cima cavaleiro. Na Figura 16.3 estio

apresentados os elementos do processo de enxertia.



Etapas do processo de enxertia Muda formada

Cavaleiro
Ly ———

@b

11

‘—Cavalo Enxerto

Figura 16.3: Uma das formas de fazer enxerto.

Na enxertia ocorre a fusio dos tecidos das duas plantas, pois, com
o corte, ha a exposicao do material citoplasmético do tecido vegetal.
O fenémeno acontece porque, durante o processo de cicatrizagio, tem
inicio a sintese dos elementos da parede celulésica e da membrana vegetal,
sendo que, para sobreviverem, o cavalo precisa da seiva elaborada e o
cavaleiro da seiva bruta. Por isso, o segredo para o sucesso da pega do
enxerto é: manipular plantas livres de viroses, usar plantas de um mesmo
género e ter o cuidado de unir os elementos da casca e do lenho, conforme
estd apresentado no detalhe da Figura 16.3, para possibilitar o fluxo da
seiva. Se vocé tiver disponibilidade podera preparar, em seu quintal, uma
arvore que, dependendo do galho, produzira laranja, tangerina, lima e
tantas outras frutas citricas quantos forem os enxertos bem-sucedidos
que vocé conseguir. Atenc¢do! Existem outras formas de enxertia, com
maior nivel de eficiéncia do que esta aqui apresentada, vocé podera
descobri-las se pesquisar na web sobre o assunto. Lembre-se, entretanto,
de que a enxertia é a maneira mais eficiente de se transmitir virose de
um tecido vegetal para outro, por isso ha a necessidade de se conhecer

o “pedigree” das plantas usadas.
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Os efeitos adversos da virose nessas plantas premunizadas siao
observados no lenho da parte da planta que corresponde ao enxerto. Ele
apresenta reentrincias denominadas caneluras, que vio se acentuando
ao longo dos anos e isso reduz o tempo de vida da planta, como vocé
pode observar nas Figuras 16.4 e 16.5. Ap6s vinte anos a drvore morre

pelo efeito da virose cronica. Por isso, os laranjais sdo constantemente

renovados.

Figura 16.4: Exemplares de troncos de laranjeiras adultas mantidos no Instituto
Agrondémico de Campinas (IAC): as caneluras nos elementos do enxerto sdo resultados
da premunizacdo contra a tristeza dos citros. Na imagem a esquerda, observa-se
a suscetibilidade do cavalo, e a direita do cavaleiro. Note a diferenca de sentido
adotada pelas fibras do lenho da planta.

Figura 16.5: Galhos de laranjeira cujo cavaleiro apresenta o efeito (caneluras) resul-
tante da infeccdo com os virus da premunizagdo contra a tristeza dos citros.
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Embora as plantas de onde foram cortados os galhos mostrados
na Figura 16.5 parecessem normais, o efeito da virose fard com que elas
sucumbam, apés vinte anos. Sem a premunizac¢do, poderiam viver mais
de cem, porém, morreriam ao primeiro contagio com os virus da tristeza
verdadeira. Fazendo-se uma analogia as viroses nos animais, definir-se-ia
como infecgio pelos virus vacinais e selvagens, respectivamente. Para o
citricultor é mais seguro ter o pomar produzindo por duas décadas do
que arriscar e perder todo o investimento de uma vez. Usa-se, pois, a
premunizacdo das plantas para evitar a tristeza do citricultor.

A transmissio das viroses de vegetais s € possivel quando a planta

lesionada, como ocorre nas podas, quando o instrumento cortante

(¢S

é contaminado numa planta e utilizado em outra. Se esta dltima for
suscetivel, a virose pode se fazer aparente. Como citamos anteriormente,
outras formas de transmissio envolvem a perfura¢do ou corte de parte
da planta por insetos como pulgdes, moscas, mosquitos, besouros ou
outros seres vegetarianos que se alimentam de folhas, raizes ou caules.
A maneira como os virus de vegetais chegam ao ambiente citoplasmatico
é diferente da que ocorre com os virus de células de origem animal. Estes
ultimos tém apenas o material genético internalizado nas células. Nas
viroses de plantas, é necessario que a particula inteira seja colocada no
citoplasma. Vocé j pensou o motivo disso? Muito bem! Vocé se lembrou
de que as plantas tém uma rigida parede de celulose e, portanto, suas
células ndo fazem endocitose, por isso hi a necessidade do corte para
que ocorra a contaminacdo do tecido vegetal. Se a planta contaminada
tiver repertOrio enzimatico para produzir os virus infecciosos, a infec¢do
podera se instalar nela, de forma localizada ou disseminada.

A contaminacdo do cavalo da planta enxertada ocorre através
de fluidos do tecido do enxerto contaminado. Para vocé entender como
isto acontece, é necessario lembrar que as plantas superiores tém uma
estrutura supracelular onde cada planta representa um grande siNcicio, em
razdo da existéncia dos PLASMODESMOS, que sdo canais de intercomunicagio
citoplasmatica (unem os multiplos nicleos do corpo da planta). Com

isso, a unidade da planta é o préprio corpo celular.

SINcicio

Massa de
protoplasma contendo
muitos nucleos.

PLASMODESMOS

Tubulagoes da
membrana plasmatica
que estabelecem o
contato entre os
compartimentos onde
estao localizados

os nucleos, o

que constitui 0
sincicio. Por isso,

a transmissdo das
viroses nas plantas
ocorre quando o
corpo da planta é
lesionado, resultando
na exposicao

do ambiente
protoplasmatico.

A infecgdo resultante
pode ser localizada
ou disseminada,
dependendo da
fisiologia do vegetal.
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Nas plantas superiores ndo existem células individualizadas. Na verdade,
0s nucleos estdo interconectados via plasmodesmos, formando uma
massa supracelular interligada por canais da membrana plasmatica,
através dos quais os nucleos podem se comunicar uns com os outros.
Como consequéncia, a individualidade da célula ndo existe, mas sim um
citoplasma unido e integrado, chamado corpo sincicial, que constitui o
organismo vegetal como um todo. Esse fendbmeno esta representado na
Figura 16.6.

Plasmodesmos

Microtubulos

Nucleo

Figura 16.6: Acima: esquema representando a disposi¢do dos varios compartimentos
onde estdo situados os nucleos do arranjo supracelular das plantas.

Abaixo: representacdo esquematica do sincicio, onde varios nucleos estdo contidos
no protoplasma delimitado pela membrana plasmatica.

As viroses de vegetais causam prejuizos ao produtor, uma vez que
as plantas com viroses produzem menos e tém seu tempo de vida bastante
encurtado. Os frutos e folhas ficam menores, ressecados e com o aspecto
desagradavel ao consumidor (como vocé pode verificar nos exemplos
mostrados pela Figura 16.7, o que faz com que o produto encalhe nas

prateleiras, se conseguir chegar 14.



4

Tomate sem valor comercial

Figura 16.7: Vegetais apresentando viroses: acima, a esquerda, tomate com a virose, comparado a um fruto
normal; acima a direita, o aspecto do mosaico da folha do mamoeiro e o fruto apresentando diminuicdo do
tamanho, anéis de descoloracdo na casca e formato alterado; abaixo, vemos uma comparac¢do entre um ma-
racuja normal, a direita, e um apresentando virose, a esquerda. Fonte: www.ufv.br/dfp/virologia/BIO251_files/
Aula_teédrica_BIO_251_2005.pdf

Outra virose de grande importancia econdmica para a agricultura
mundial, em particular, no ambito da citricultura € a tristeza dos citros,
que ja dizimou milhoes de plantas citricas. O vetor é o pulgdo preto,
artropode da espécie Toxoptera citricida. A vigilincia em relagio a essas
viroses tem de ser muito rigorosa, pois ainda que a planta citrica afetada
nao morra logo, ha interferéncia no seu desenvolvimento e produtividade.
Para um pais exportador de suco de laranja, uma virose desse tipo afetara

drasticamente a balan¢a comercial.
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ATIVIDADE

1. O Sr. Jodo tem andado muito triste, pois alguns pés de mamao do seu
quintal em Salvador, na Bahia, comecaram a apresentar folhas retorcidas
com manchas amareladas. O crescimento dessas plantas diminuiu e,
além disso, uma delas comecou a produzir frutos pequenos e de aspecto
assimétrico. O Sr. Jodo andou comendo o maméo dessa planta e percebeu
que ele estava mais doce do que os outros. Contudo, alguém |he disse
que o seu mamoeiro devia estar com a virose do mosaico, deixando-o
preocupado com a possibilidade de ficar doente em decorréncia de ter
ingerido virus de mamoeiro. O que vocé tem a dizer ao Sr. Jodo?

RESPOSTA COMENTADA
Seria chover no molhado dizer que todos os vegetais podem
desenvolver suas viroses, pois como Vocé jd aprendeu, pard ter virose
basta estar vivo e ter células competentes. Outra coisa importante é
que se comermos qualquer fruto ou folha infectados, a virose ndo se
instalard no nosso corpo, uma vez que as células dos seres animais
tém perfis enzimdticos que as diferenciam daquelas dos vegetars.
Portanto, produzem virus de acordo com suas especificidades
metabdlicas. O Sr. Jodo deve procurar nas plantas o vetor e elimind-
lo. Deve também arrancar e queimar as plantas contaminadas, pois
a virose pode se espalhar para outras plantas, mesmo de espécie
diferente e com isso causar um grande prejuizo ao seu pomar.

As viroses e seu cotidiano

No Brasil, um dos locais mais atingidos pela tristeza dos citros, na década
de 1930, foi o Rio de Janeiro, particularmente, o municipio de Itaborai,
que produzia as laranjas mais doces do pais. Com a praga, ocorreu o
exterminio dessas laranjeiras com enorme prejuizo dos citricultores. Mas
até hoje, se vocé passar numa feira livre, vera que as laranjas mais caras
sdo as que tém o rétulo de laranjas de Itaborai. Isso é o que se chama
fazer a fama e deitar na cama, pois essa variedade foi exterminada.
Mas, dependendo do referencial, ha pragas que trazem beneficio: vocé
jé ouviu alguma histéria relatando o uso da vara de marmelo? Pois é!



No comeco do século XX, com a expansdo da agricultura brasileira,
foram importadas varias espécies de plantas frutiferas, dentre as
quais a nespereira e o pessegueiro. Embora estas aqui chegassem
aparentemente sadias, traziam uma virose que se alastrou como praga
entre os marmeleiros que aqui existiam de maneira nativa. Ndo sobrou
sequer um! Assim, os pais severos nao puderam mais castigar seus filhos
desobedientes com as famosas varas de marmelo. Jovem brasileiro: se
vocé tem o privilégio de ndo conhecer a vara de marmelo como corretivo,
agradeca aquelas viroses!

Ha também a virose da cana-de-actcar denominada amarelinho-
da-cana, por causa do aspecto apresentado pelas folhas. Melancia, couve-
flor, brécolis, batata, batata doce, repolho e videira também podem
desenvolver viroses, levando a um grande prejuizo.

Da mesma forma que foi visto em relagdo aos animais, os virus
de plantas também podem ser classificados de acordo com o material
genomico DNA ou RNA. Além disso, podem ter o nucleocapsideo
envolto ou ndo por envelope lipidico. Entretanto, nas plantas nio
existem descri¢oes de infec¢des por retrovirus, aqueles cujo modelo de
replica¢do gendmica corresponde a classe 6 de Baltimore, como vocé viu
na Aula 15. Na Tabela 16.1 estdo listadas as caracteristicas estruturais
dos virus de plantas, incluindo alguns grupos de virus e espécies de

plantas susceptiveis.

Tabela 16.1: Caracteristicas de virus de plantas e exemplos de vegetais que podem
infectar

Acido Envoltério | Distribuicao Exemplo de | Espécie de vegetal
Nucléico lipidico gendémica virus suscetivel*
ds DNA** Ausente Caulimovirus Couve-flor
ss DNA*** Ausente Curtovirus Beterraba
ds RNA Ausente Varicosavirus Alface
Monopartite Potyvirus Batata-inglesa
Bipartite Comovirus Feijdo-fradinho
Ausente - - - -
ss RNA Tripartite Cucumovirus Pepino
Quadripartite Tenuivirus Milho
Presente Tospovirus Tomate

* Da lista constam exemplos da principal ESPECIE VEGETAL INDICADORA, porém, um
mesmo tipo de virus pode ser encontrado infectando diferentes espécies de plantas,
bem como uma mesma espécie de planta pode ser infectada por tipos distintos de
virus; **ds = fita dupla; *** ss = fita simples.

ESPECIE VEGETAL
INDICADORA

Tipo de planta que,
quando infectada com
determinado tipo de
virus, mostra sinais da
doenca. Geralmente,

o primeiro tipo de
planta em que a virose
foi descrita tende a ser
considerado como o
principal implicado na
manutengao da virose
na Natureza, embora

a mesma virose possa
ser propagada em

outras espécies vegetais.
Nos laboratérios de
viroses vegetais, as
plantas mais utilizadas
como indicadoras para
diagnéstico de viroses sao
as da familia solandcea,
como o fumo (Nicotiana
tabacum) e a jurubeba
(Solanum juripeba) e da
familia das leguminosas,
particularmente o
feijoeiro (Phaseolus
vulgaris). Na Figura
16.8 é demonstrada

a seqiiéncia de
procedimentos utilizados
para a inoculagdo de
viroses em plantas
indicadoras. Esses
procedimentos consistem
em ferir as folhas da
planta, para permitir a
introdugdo das particulas
virais no citoplasma do
sincicio do tecido vegetal.
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Figura 16.8: Forma de propagacdo de virose, utilizando planta indicadora: planta sadia adoece e suas folhas sdo
trituradas, o suco das folhas é filtrado utilizando filtro esterilizante. Uma planta indicadora, apés ter suas folhas
lesadas mecanicamente, é borrifada com o suco filtrado, e desenvolve a virose.

GENES ESTRUTURAIS
E NAO-ESTRUTURAIS

Os genes estruturais
sdo aqueles que
codificam as proteinas
que fardo parte da
particula viral. Os
ndo estruturais sao
aqueles que codificam
proteinas com
atividade enzimatica,
que auxiliam ou
complementam o
metabolismo celular
para a construgio de
novas particulas virais
sem, contudo, fazerem
parte delas.
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Uma caracteristica da Virologia vegetal que a diferencia da
Virologia animal é o fato de o genoma viral poder ser encontrado contido
em uma Unica particula ou dividido entre duas, trés ou quatro particulas
de dimensodes diferentes, como vocé acabou de ver na Tabela 16.1. Para
que ocorra a infecgdo com esses tipos de virus bi, tri ou tetrapartite é
necessario que a célula se contagie, simultaneamente, com os diferentes
tipos de particulas. Isto porque a distribuicio dos GENES ESTRUTURAIS E
NAO-ESTRUTURAIS € feita em particulas diferentes.

Para saber mais detalhes sobre as viroses que acometem os
cultivares brasileiros, acesse o endereco do Instituto Agronoémico de
Campinas ou da Embrapa e procure o setor de Fitossanidade, onde
encontrard mais informagdes sobre as viroses, 0s vetores € as pesquisas
efetuadas no Brasil sobre o assunto.

Se vocé quiser fazer um intervalo, a hora € esta, pois a seguir
iniciaremos a segunda parte da aula, onde serdo abordadas as viroses

de bactérias.

VIROSES DE BACTERIAS

Os virus de bactérias, embora tenham sido os ultimos a serem
descobertos, constituiram ferramentas muito tteis nas investigagoes sobre
a maneira como as células sio infectadas e como fazem a produgio
de novas particulas. Em 19135, enquanto trabalhava com culturas de
Staphylococcus aureus (bactérias associadas aos furinculos), Frederick
Twort (1877-1950) notou que colonias destas bactérias apresentavam
focos de areas lisadas. Se o material dessas dreas de lise, mesmo depois

de filtrado, fosse repassado para novas culturas bacterianas, da mesma



espécie, estas também lisariam. Devido a isso, Twort sugeriu que a causa
da lise deveria ser uma virose, mas ndo prosseguiu com essa linha de
pesquisa. Dois anos mais tarde, Felix d’Herrelle (1873-1949) descreveu a
existéncia dos virus de bactérias atribuindo-lhes 0 nome de bacteriéfago
que, em latim, significa "comedor de bactérias". O termo bacteriéfago logo
deu lugar a uma nomenclatura menos complicada, passando esses virus a
serem conhecidos por fagos. Quer se use a palavra completa ou a forma
reduzida, é claro que vocé percebeu que o termo nio foi apropriado — mas
vocé deve ter em mente que no inicio do século XX ndo havia o conhecimento
do qual vocé estd usufruindo hoje.

Ha uma grande diversidade morfolégica entre os vdrios
virus bacterianos: eles podem ser filamentosos, icosaédricos, nio-
envelopados, envelopados (sendo alguns com duplo envelope) ou de
morfologia complexa. Esquemas dessas morfologias vocé pode observar

na Figura 16.9.

Envelopados N&o-envelopados
dsDNA dsDNA
Plasmavirus Perfil Secdo Pejrfil Se:géo
Corticovirus Tectivirus
Q Myovirus, cabeca
isométrica
Grupo SSV1 .
. Myovirus, cabeca
PR alongada
<Z( Siphovirus
a é %
@ Podovirus
—
Microvirus Plectrovirus
A
Lipothrixvirus
Inovirus
dsRNA sSRNA
@
% Levivirus
Cystovirus
10 nm

Figura 16.9: Representacdo dos tipos morfologicos bacterianos distribuidos de acordo
com os tipos de acido nucléico e a presenca de envelope. Tomando como referéncia
a barra apresentada na margem esquerda inferior, vocé pode calcular a dimensdo
de cada um dos tipos virais.
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Entre os fagos de estrutura complexa, encontram-se os fagos T,
que sdo classificados numericamente de T1 a T7. A estrutura dos fagos
T de nimero par é aquela adotada na maioria das representacdes, e vocé

pode vé-la, de forma esquemdtica, na Figura 16.10.

Figura 16.10: Representacao artistica do fago T4. Como vocé pode perceber a
estrutura complexa é formada por uma cabeca de 100nm (onde esta contido o
DNA), uma cauda retratil e uma base, na qual estdo inseridas fibras que tém acdo
enzimatica.

O design dos fagos T pares inspirou os construtores do médulo lunar
usado na Apolo 15. Navegando nesse médulo, em 1969, o astronauta
Neil Armstrong conseguiu “alunissar” e ser o primeiro homem a por os
pés na lua, facanha esta que vocé pode repetir contratando a agéncia
espacial russa, por US$ 100 milhées. Se nao dispuser desse valor, vocé
pode entrar na fila de espera para passar uma semana na Estacao Espacial
Internacional (ISS), pela bagatela de US$ 20 milhdes. Informe-se a respeito
na embaixada russa ou pesquise na web, visitando a seguinte pagina:
www.folha.uol.com.br/folha/ciencia/ult306u14097.shtml.

Na Figura 16.11, vocé pode observar o efeito das infecgdes virais
nas culturas bacterianas em meio liquido ou em meio sélido. No meio
liquido, em tubos, a cultura bacteriana que antes da inoculacéo viral se
apresentava turva, evolui para lise. Quando a lise ocorre, o tubo adquire
o aspecto limpido tal qual o tubo controle sem crescimento bacteriano.
Embora a quantidade de virus tenha aumentado em funcdo das células
que lisaram, o que antes era turvo fica translicido, pois o tamanho
das particulas virais é menor do que o menor comprimento de onda

da luz visivel, portanto ndo absorvem a luz e, por isso, nio podem ser



visualizadas. Isso foi apresentado a vocé na figura do espectro da luz,
na nossa Aula 1. Nas culturas em meio sélido, depois que as bactérias
sdo semeadas pela superficie, para formar um crescimento confluente,
inocula-se a preparacdo viral. A quantidade de virus existente nesta
preparagdo vai ser revelada pelo niimero de focos de lise que é observado
na superficie da placa apds o crescimento da populagdo microbiana. Esses
focos de lise também sdo chamados “plaques”. A quantidade de plaques
observada corresponde ao nimero de particulas virais infecciosas,

contido no volume inoculado.

Figura 16.11: A esquerda: placa de Petri de 10cm de diametro, com crescimento
bacteriano apresentando focos de lise decorrentes da infec¢do fagica. Observe que
o formato dos focos de lise, ou plaques, apresenta-se circular, resultante da difusdo
radial das novas particulas virais formadas. A direita: 1. tubo controle, contendo
apenas meio de cultura; 2. meio de cultura inoculado com bactérias; 3. cultura
bacteriana que apés inoculacdo com os virus evoluiu para lise.

QUANTIFICACAO DE ViRUS

Até 1939, as pesquisas sobre virus bacterianos ficaram limitadas
a descrigdo e caracterizacdo dos novos tipos encontrados em espécies
microbianas distintas. Naquele ano, o grupo de pesquisa liderado pelo
cientista Max Delbriick (1906-1981) elaborou os experimentos que
responderam as seguintes perguntas:

1. Quanto tempo uma cultura bacteriana infectada com virus
demora para comegar a liberar novos virus?

2. Quantos virus sdo gerados a partir de uma unica célula
bacteriana?

Eles acompanharam toda a seqiiéncia de producdo de virus,

efetuada por uma quantidade conhecida de células de E. coli, e
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MULTIPLICIDADE DE
INFECCAO (USUALMENTE
DESIGNADA PELA SIGLA
MOI = MutTipLiciTY
oF INFECTION)

E o indice que relaciona
o nimero de células
com o nimero de virus
utilizados na infecgio.
Multiplicidade igual

a 1 significa que a
quantidade de virus é
igual a quantidade de
células bacterianas, ou
seja, uma propor¢io

de 1:1. Para encontrar
esse indice, com valores
diferentes, divide-se o
numero de virus pelo
nimero de células
inoculadas.

140
1201
100
80-
60-
40

20+

Numero de particulas de fago liberadas por bactéria

representaram os resultados do experimento sob a forma de um grafico
onde estavam relacionados a quantidade de virus e o tempo de duragdo
da experiéncia. Nessa infec¢ao experimental foi usada uma MuLTIPLICIDADE

DE INFECGAO igual a 1.

A E. coli é um tipo de bactéria regularmente encontrada nas fezes dos
animais vertebrados.

A linha de resultados apresentados na Figura 16.12 mostra que,
em fungio do tempo, a produgio de particulas virais ocorre numa unica
etapa, ou seja, forma um tnico patamar. Esse modelo de gréfico é tipico
da formacgdo de produtos inanimados, no caso, os arranjos moleculares
formados a partir dos produtos sintetizados e acumulados no interior

das células bacterianas que, ao lisarem, liberam o que produziram.

20 30 40 50 60

Minutos

Figura 16.12: Demonstracdo da producdo de virus em etapa Unica, utilizando bactérias com o tempo de gera-

¢do igual a trinta minutos.
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Como diluir virus de bactérias para quantifica-los

O arranjo molecular das particulas virais é facilmente desfeito, se nao
forem tomados determinados cuidados quando se vai manipular as
preparagoes. Para a quantificacdo ha necessidade de diluir a suspensao
viral. Os procedimentos a serem seguidos consistem em: tendo-se uma
suspensao de virus de bactérias, dilui-la em tampéao de pH 7.6, contendo
ions Ca** e Mg** em concentra¢cdes micromolares, junto com um teor
protéico de 0,2%. O pH alcalino assegura a estabilidade conformacional
das proteinas da particula viral. Os ions alcalino-terrosos se prestam
para ampliar o processo de interacdo virus-célula, uma vez que as fibras
dos fagos (que sdo enzimas) precisam desses ions como co-fatores para
exercer sua acao na parede bacteriana. O teor protéico serve tanto para
proteger as particulas virais da acdo de possiveis proteases como para
diminuir a tensao superficial da solucdo onde as particulas virais estao
suspensas. A tensao superficial diminuida funciona como um acolchoado
para amortecer o choque das particulas virais com a superficie do liquido
onde elas estdo sendo diluidas. Se, no momento da diluicdo, o choque
ocorrer sem esse amortecimento, as particulas serdo espatifadas devido
ao impacto, da mesma forma como se alguém caisse, dentro d'agua, de
uma altura de 60m.

Em virtude de suas dimensdes, as particulas virais se mantém em
movimento browniano na suspensio aquosa. Quantifica-las consiste em
determinar quantas particulas existem em um dado volume. Para isto, a
suspensio é diluida de maneira seqiienciada e volumes estabelecidos de
cada dilui¢do sdo inoculados sobre a populacdo de bactérias previamente
semeada na superficie da camada de meio de cultura. Neste caso, a
quantificacdo serd por plaques (Unidades Formadoras de Plaques ou

sua sigla em inglés PFU).

ATIVIDADE

2. Na virologia experimental um dos procedimentos mais executados é a
‘ quantificacdo de virus, pois € a partir destes resultados que tém inicio a
maioria dos trabalhos realizados em laboratorio. Para que vocé se sinta
fazendo parte de uma equipe de virologistas, imagine-se cumprindo um
estdgio em Virologia, durante o qual vocé precisa determinar o titulo
infeccioso, por mL, de uma suspens&o de fagos. Dispondo do protocolo,
dos reagentes, dos materiais e das condicoes de assepsia, vocé inicia o
trabalho diluindo a suspenséo viral, na base 10, nas proporcées de 1:10
(10") até 10®. Usando uma cultura bacteriana indicadora, previamente
semeada em meio de cultura liquido para alcancar a fase logaritmica de
crescimento, vocé a mistura com igual volume de uma solu¢do tampéao
de pH 7,6, adicionada de Ca, Mg e gelatina. A cultura bacteriana, assim
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FAGOTIPAGEM
(FAGO + TIPAGEM)

Processo usado para
caracterizar clones de uma
mesma espécie microbiana,
quanto a capacidade de
evoluirem para lise quando
infectados com determinado
tipo de fago. Parte-se de
uma quantidade de fago
previamente definida (30 a
70 PFU / in6culo efetuado
sobre a cultura bacteriana,
semeada na superficie de um
meio sélido, de composigio
nutricional pobre). As
amostras que forem
indicadoras para o tipo de
bacteridfago utilizado, sdo
classificadas como um sub-
clone, sensivel a infec¢ao
por este fago.
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preparada, é semeada sobre a superficie de um meio de cultura soélido,
em placa de Petri, contendo apenas os elementos nutritivos essenciais ao
clone bacteriano indicador. Vocé divide a area semeada da placa em seis
partes, marcando-as de -1 a -6. Em seguida adiciona, sobre o filme de
bactérias, 10 microlitros de cada uma das diluicdes de virus, comecando
pela mais diluida (10%) até a mais concentrada. Com esse procedimento
vocé vai precisar gastar apenas uma ponteira no seu pipetador. Apds 24h
de incubacao a 37°C, ao proceder a leitura dos resultados, vocé constata
que no local marcado -1, ha um grande halo de lise com a borda regular.
No local -2 o halo tem o mesmo didmetro, mas a borda é irregular. Em -3
ja sdo percebidos plaques que se misturam uns aos outros, ndo permitindo
contagem. Em -4 contam-se 8 plaques. Nos locais -5 e -6, nenhum plaque
é observado. Diante dessa situacdo, faca o célculo de quantas PFU, por mL,
estao presentes na sua preparacdo de virus original.

RESPOSTA COMENTADA
Moleza, hein? Vocé inoculou um volume de 10uL de cada uma
das diluicbes da suspensdo viral. No local onde foi inoculada a
preparagdo correspondente ¢ diluiggo 10 (1 em 10.000), vocé
contou oito plaques. Isto significa que em cada 10 microlitros da
suspensdo original, ndo diluida, existem 8 X 10* PFU. Mas esta
quantidade encontrada estd em 10uL. Como foi perguntada a
quantidade de virus por mL e vocé sabe que 1 mL corresponde a
1.000uL, foi s6 fazer uma regra de trés (se em 10 L tem 8 X 107
entdo, em 1.000 microlitros haverd x PFU). Fazendo a operacdo:
X=(8X 10%x 1.000)/10. Logo x serd igual a: 8 X 10*x 10°. Dessa
maneira, vocé encontrou que na sua suspensdo original existem
8x10° PFU/mL.
Esses cdlculos constituem a base para a técnica de FAGOTIPAGEM,
utilizada pelos microbiologistas na classificacdo de bactérias
associadas ds doen¢as humanas como, por exemplo, Vibrio cholerg,
Salmonella enterica e Staphylococcus aureus €, na inddstria de
laticinios, na identificacGo dos Lactobacillus utilizados na fabricagéo
de queijos.



Agora que vocé sabe que tem 80.000 PFU/10uL na sua preparagdo,
é preciso dilu-la para a concentracdo de 50 PFU/10uL, a fim de ser
utilizada no teste de fagotipagem. Como fazer isso? E muito simples:
basta dilui-la na propor¢éo de 1:1600. Por que 1:1600? Porque, se
temos 80.000 PFU/10ul, entdo, para ter 50 PFU/10 L basta dividir
80.000 por 50 ou, simplificando, 8.000 por 5, que € igual a 1.600.
Com essa preparacdo assim diluida, vocé pode usd-la frente a
diferentes clones microbianos a fim de identificar se sdo indicadores
ou ndo do tipo de fago utilizado.

A quantidade de 8 milhdes de particulas virais por mL da suspensdo
parece muito, mas os numeros em Virologia sGo dessa monta para
maior e servem de alerta para obediéncia as condutas de sequranca
no trabalho. Por isso, podemos supor que vocé, ao manipular as
preparacées virais, fard isso de maneira a ndo formar aerossdis, para
evitar assim a contaminacdo do seu local de trabalho.

O aparecimento de PFU no processo de quantificagido é

influenciado pela composi¢io do meio de cultura. Esse fato é utilizado
rotineiramente pelos virologistas como estratégia para domar as células,
fazendo com que elas ampliem o mdximo possivel a expressao do seu
repertdrio enzimdatico, que é uma caracteristica genética de cada tipo de
célula. Quanto mais amplo for esse repertorio, maior sera a chance das
células terem as enzimas que as capacitardo a produzir virus. Vocé deve
se lembrar da competéncia celular mencionada na Aula 15! O truque
consiste em cultivd-las em um meio o mais pobre possivel, contendo
como nutrientes somente o minimo essencial. Uma maneira prética de

representar esse fendmeno pode ser observada na Tabela 16.2.

Tabela 16.2: Desenvolvimento de culturas celulares de acordo com o meio
usado para cultivo

Tipo de meio nutriente | Cultura de células tipo A | Cultura de células tipo B

Complexo (rico) + +

Restrito (pobre) + _

Analisando os resultados expressos na Tabela 16.2, vocé
pode perceber que a cultura A tem um repertério enzimatico mais
amplo que a B, o que permite que ela se desenvolva tanto em meio

complexo quanto em meio restrito. Ou seja, a maioria das células
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da cultura A, por dispor de um repertorio enzimatico mais amplo, tem
uma maior chance de produzir virus. Afinal, quem dispde de maior
numero de ferramentas tem maior probabilidade de ter todas aquelas
que sdo necessarias a elabora¢do de um determinado trabalho. Este é
um conceito fundamental para se entender a competéncia celular para
desenvolver viroses.

Quando, na superficie de um meio de cultura s6lido, tem inicio
o fendmeno de lise numa célula da populag¢do bacteriana infectada, os
virus liberados pela célula lisada vio infectar as células vizinhas que,
por sua vez, infectardo outras e, assim, sucessivamente até 0 momento
que o didmetro do plaque estaciona. Obviamente, quanto mais ciclos de
producio viral houver, maior serd o didmetro do plaque. As células que
definem a borda final do didmetro do plaque conseguem esta facanha
porque a medida que as células antecessoras vao lisando, o contetdo
protoplasmatico destas (incluindo vitaminas, glicidios e aminoacidos) se
difunde de maneira radial, a partir do centro. A difusio das moléculas
menores pelo meio de cultura aumenta a qualidade nutritiva deste.
As células que forem beneficiadas com esse aporte nutricional tendem
a reduzir a sua expressio enzimdtica, diminuindo sua versatilidade
metabdlica, transformando-se, assim, em células ndo competentes para
produgdo de virus e o plaque fica com o formato circular, conforme vocé
viu na Figura 16.11. Na Figura 16. 13, vocé pode comparar a producdo

de virus pelo mesmo tipo bacteriano, cultivado em dois meios de teor

nutritivo diferente.

Figura 16.13: Placas com crescimento de bactérias, inoculadas com suspensdes virais diluidas. A esquerda, o meio
de crescimento é minimo essencial (meio pobre); a direita, o meio é suplementado (meio rico).
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ATIVIDADE

3. Considerando que as viroses na Natureza sdo fenémenos caracteristicos
dos seres vivos, explique como a apresentacdo de uma dada virose esta
relacionada com o percentual de células competentes que compdem a
populacdo celular envolvida com a infeccéo viral, indice este conhecido
como eficiéncia de infeccao (El).

RESPOSTA COMENTADA
Quando a El € alta, o comprometimento da populacdo celular do
organismo é acentuado, gerando a forma de infeccdo aparente
ou sintomdtica. Quando se trata, de populacées bacterianas, esse
efeito pode ser representado sob a forma de grdfico, relacionando
a propor¢do de células comprometidas em fung¢do do tempo. Como
vocé pode ver no exemplo a sequir:
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MODELO DE INTERNALIZACAO DO GENOMA VIRAL

O avango da Quimica Organica e da Bioquimica permitiu definir
os processos de purificacio dos virus de bactérias e caracterizd-los
como sendo constituidos de proteinas e dcido nucléico. Até 1944, as
proteinas eram consideradas os principais elementos dos seres vivos e
os 4dcidos nucléicos apenas acessorios. Essa concepgdo foi invertida ap6s
os cldssicos experimentos de transformagio genética elaborados pela
equipe do bacteriologista Oswald Avery (1877-1955), mostrando que
o material transformante era 0 DNA.

Corroborando os experimentos de Avery, os pesquisadores
Alfred D. Hershey (1908-1977) e Martha Chase (1930-2003), em
1952, provaram que nas infec¢des virais em bactérias, apenas o dcido
nucléico € internalizado.

Vocé pode estar se perguntando: se uma célula, para fazer virus,
precisa da informagio do DNA viral e este estd contido numa concha
protéica (o capsidio) e o protoplasma das bactérias estd isolado do meio
ambiente por, pelo menos, dois elementos envoltérios (a membrana
plasmatica e a parede), como o icido nucléico viral consegue atravessar
essas trés barreiras?

A explicagdo para o fendmeno foi apresentada por meio de
singelo experimento desenvolvido por Hershey & Chase. Inicialmente,
eles prepararam meios de cultura contendo substancias radiativas, um
com 32§ e 0 outro com *°P. Nesses dois meios de cultura, foram inoculadas
as bactérias. Crescendo nesses meios, as células passaram a sintetizar
seus aminodacidos e suas bases nitrogenadas, respectivamente, marcados
com 32§ e com *P. Tao logo o crescimento bacteriano tornou-se visivel,
as duas culturas foram inoculadas com virus. Durante a produgio
dos componentes virais, as células utilizaram os elementos por elas
sintetizados e, como resultado da infec¢do, lisaram. Os virus produzidos
por essas células bacterianas eram constituidos, respectivamente, de
proteinas marcadas com 32S (lembre-se de que a metionina e a cisteina
sdo tio-aminodcidos) e dcidos nucléicos marcados com *°P.

Com essas duas preparagoes virais, elaboraram o experimento
esquematizado na Figura 16.14. Sucintamente, o experimento se
constituiu em:

a) cultivo de bactérias em dois tubos contendo meio de cultura

normal;



b) em um deles os cientistas inocularam a preparagio de virus
marcados com 32§ e no outro os virus marcados com *P;

¢) ap6s o periodo de cinco minutos, a mistura virus-bactérias foi
agitada fortemente de maneira a dissociar toda e qualquer particula viral
que estivesse adsorvida as bactérias;

d) as preparagdes foram centrifugadas, para sedimentar as células
bacterianas;

e) foram recolhidos o sobrenadante e o sedimento de cada um
dos dois tubos;

f) o grau de radiatividade existente nas diferentes amostras foi aferido;

g) os resultados das afericdes encontram-se na Tabela 16.3.

Tabela 16.3: Demonstra¢do dos resultados do teor de radiatividade associada as
diferentes preparacdes

Amostra analisada % de radiatividade detectado
Sobrenadante da cultura 32S 85
Sedimento da cultura 325 15
Sobrenadante da cultura 3P 15
Sedimento da cultura 3°P 85

Para interpretar os resultados registrados nessa tabela, considerando
que as particulas virais eram formadas de dcido nucléico e proteinas, aquela
dupla de cientistas havia formulado duas hipéteses:

— a primeira considerava que toda a particula viral passava para
dentro da célula. Se isto fosse verdade, o percentual de *°P e de *2S, encontrado
nas células sedimentadas, deveria ser bem préximo um do outro.

- a segunda, que apenas um dos componentes virais entrava nas
células. Se assim fosse, a concentracio deste seria alta no sedimento e
baixa no sobrenadante, restando a pergunta, qual deles: as proteinas
ou o 4cido nucléico?

Em fung¢io dos resultados, puderam concluir que se a maior
concentracdo do contetudo fosforilado é encontrado na célula bacteriana,
enquanto a maior parte do contetdo sulfatado estd no sobrenadante,
entdo o que passa para dentro da bactéria é apenas o material genético

e ndo a capa protéica.
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Essa descoberta proporcionou a Alfred Hershey ser agraciado,
junto com Max Delbriick e Salvador Luria (1912-1991), com o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina de 1969.

Na Figura 16.14 encontra-se esquematizada, de maneira artistica,
a sequiéncia dos experimentos executados por Hershey & Chase, que
demonstraram a maneira como ocorre a internalizacao do genoma viral

na célula bacteriana.
Bacteriéfago
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Figura 16.14: Experimento de Hershey & Chase.

Com esse experimento, foi possivel estabelecer que o dcido nucléico

viral é injetado na célula, conforme esquematizado na Figura 16.15.

Figura 16.15: Injecdo do acido nucléico.
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As conclusoes formuladas por Hershey & Chase permitiram
o estabelecimento das bases moleculares que regem os processos de
transformacio celular.

Fazer chegar DNA no protoplasma de uma célula é o principio
badsico da ENGENHARIA GENETICA. Sdo vdrias as maneiras de fazer
recombinacido genética em células bacterianas: transformacio, transdugio,
conjugacio e eletroporacdo. As trés primeiras podem ser observadas na
Natureza e a dltima, desenvolvida pelos biologistas moleculares, consiste
em empregar corrente elétrica para induzir a formacdo de poros nas
membranas celulares. Através desses poros, o DNA do exterior pode
chegar ao interior da célula. As células microbianas usadas neste processo
devem estar sob a forma de protoplasto, ou seja desprovidas de parede

celular.

Producdo de protoplastos bacterianos: cultivar células bacterianas
desprovidas de parede pode ser feito quando ao meio de cultura séo
adicionadas enzimas que hidrolisam a mureina ou antibiéticos do tipo
beta lactamicos (vistos por vocé na Aula 9). Na composicdo do meio
deve ser incluido alto teor de aglUcar para assegurar a estabilidade do
protoplasto sem explodir. Lembre-se de que a pressdo osmotica da célula
bacteriana é maior que a da célula de origem animal, conforme vocé viu
na Aula 3.

Da mesma forma que vocé viu para as células animais e vegetais, a expressao
de uma virose, em culturas bacterianas, esta intimamente relacionada com o
repertério enzimatico destas células, que é expresso de acordo com o meio
no qual as bactérias ou outro tipo de células se desenvolvem. Quanto menos
rico em nutrientes for o meio, maior tera de ser a versatilidade metabdlica
das células e, conseqiientemente, maior é a probabilidade dessas células
desenvolverem virose. E facil entender o motivo: em meio pobre a célula
tem de “tirar suco de pedra”, por isso, precisa ter uma expressao enzimatica
mais ampla para poder sobreviver e, as que tém um repertério mais amplo,
também tém maior chance de possuir as enzimas necessdrias para sintese dos
componentes necessarios a constru¢ao de novas particulas virais.

EFICIENCIA DE INFECCAO E EXPRESSAO DAS VIROSES NA
NATUREZA

Vocé ja viu que, como nas viroses em animais, a expressio das
viroses nas populagdes bacterianas esta relacionada com o nimero de
células competentes que compdem a referida populagio. Assim, quando
numa determinada cultura o percentual de células capazes de produzir

virus for muito alto, apds a infeccdo figica, estas evoluem para lise.

ENGENHARIA
GENETICA

Ramo da Biologia
Molecular que trata
dos processos de
transformacio celular
pela introdugdo de
DNA exdgeno.
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A cultura lisada € facilmente identificada pelo seu aspecto transparente.
Entretanto, se a cultura tiver 50% ou menos de células competentes, o
efeito da virose nio serd notado como lise, pois as células incompetentes
continuardo a se multiplicar, mantendo o aspecto turvo do meio de
cultura. Quanto menor for a proporc¢ao de células competentes na
cultura, menos evidente fica a virose, ou seja, toma um carater inaparente.
A virose nas bactérias, da mesma maneira que nas viroses de animais ou

de plantas, tende a se apresentar de forma inaparente.

INCORPORACAO DO GENOMA VIRAL NO CROMOSSOMO
BACTERIANO

Dentro de uma populagdo de células bacterianas, quando infectadas
por virus, algumas delas tém a capacidade de expressar enzimas do tipo
integrase que, utilizando o genoma viral como substrato, promovem
a integracdao da molécula de DNA dos virus a molécula cromossomial
bacteriana. Quando isto acontece, as células bacterianas passam a se
multiplicar mantendo o genoma alterado. A seqiiéncia de genes virais
é mantida reprimida. Por isso, esse modelo de interagdo virus — célula
s6 foi compreendido a partir dos experimentos de André Lwoff (1902-
1994), na Franga, mostrando que uma cultura bacteriana contendo o
genoma fagico pode ser repicada normalmente sem perda do genoma
viral. Entretanto, nesse tipo de populag¢do bacteriana, foi demonstrado
que existe também uma permanente producdo de virus, ou seja, algumas
células dessa populagio perdem o controle da repressdo dos genes virais
e evoluem para lise em virtude da producdo de novas particulas virais.

A seqiiéncia genomica do fago incorporada ao genoma bacteriano
recebe 0 nome de profago. As células das culturas bacterianas com essa
caracteristica multiplicam-se normalmente. Entretanto, uma em cada 10°,
naturalmente, perde o controle da integragdo do profago e o libera. Esse
genoma fagico livre no protoplasma passa a ser utilizado pela célula da
mesma maneira que aquele introduzido nas fases iniciais da interacdao
virus-bactéria. As células onde o genoma viral fica desreprimido passam
a sintetizar os componentes virais, e evoluem para lise liberando as
particulas virais neoformadas no meio de cultura. As células portadoras
do profago sdo resistentes a reinfeccio.

Para vocé saber se as células de uma cultura tém profago, basta

centrifuga-las, recolher o sobrenadante, passi-lo em filtro esterilizante



e inocular o fluido filtrado em uma nova cultura bacteriana constituida

em 100% de células competentes para a produgao dos virus. Quando

estas forem infectadas, a virose evoluird para lise. Assim, podemos dizer

que o sobrenadante da primeira cultura bacteriana (profago positiva) é

capaz de gerar lise na populagio da segunda. As populagdes que evoluem

para lise s3o chamadas indicadoras e aquelas que geram a lise nestas,

sdo denominadas lisogénicas para as indicadoras.

Dessa maneira, s6 pode ser caracterizada uma cultura lisogénica

se existir a indicadora para ela e vice-versa.

Na Figura 16.16 vocé pode observar uma representacao artistica

envolvendo o fendmeno de lise e de lisogenia.

Ocasionalmente, o préfago

é liberado do cromossoma

Adsorcao do fago a parede bacteriano, e a célula inicia
celular e injecdo do DNA a producdo de virus

DNA do fago

Cromossoma
bacteriano /

} m M Integragéo ‘E(zﬂv(:;:) i'

Circularizagdo As bactérias se reproduzem

Muitas divisdes
celulares produzem
uma colénia de
bactérias infectadas
como préfago

LI_Se ceIuJar do DNA do fago normalmente, copiando o
I|be|;agao préfago e transmitindo-o
dos fagos as novas células

Y

vira
completa

Profago
ou 9 /
N,
‘g{ > @
AR o -
¥ Novos DNA e proteinas Integracdo do DNA
virais sdo sintetizados e viral ao cromossoma
montados como fagos bacteriano, formando
um préfago como fagos
Particula Genoma viral enovelado , Cromossoma bacteriano

Bactéria

&2 Genoma viral circularizado —_—

Cromossoma bacteriano
com préfago

Figura 16.16: Fendmenos de lise e de lisogenia nas culturas bacterianas.
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A descoberta do fendmeno da lisogenia propiciou a André Lwoff
receber o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 1965. Esse prémio
foi dividido com outros dois pesquisadores do Instituto Pasteur de Paris,
Jacques Monod (1910-1976) e Frangois Jacob (1920- ), que descobriram

0 SISTEMA OPERON de controle genético em bactérias.

SISTEMA OPERON

E constituido por uma seqiiéncia de genes estruturais que sdo controlados por produtos dos genes reguladores, sendo
um o gene operador que, por sua vez, é controlado por um gene promotor. Esse controle pode ser efetuado de maneira
positiva ou negativa. A regulagio positiva faz com que os produtos dos genes estruturais sejam traduzidos em enzimas
efetoras, quando a bactéria encontra o substrato. Essa situacdo é verificada quando culturas de E. coli sdo cultivadas
em presenca de lactose, que resulta na expressio de lactase. A regulacido negativa € verificada quando as células que
estdo expressando as enzimas para sintese de determinado aminoécido o recebem como suplemento alimentar. A partir
desse momento, as células reprimem a traducdo das enzimas envolvidas na sintese do mesmo e as que estio prontas
sdo encaminhadas para a digestdo proteassomal. Em ambas situagdes, cessado o aporte do substrato, o processo é
revertido. Este fendmeno fisiol6gico recebe o nome de feedback ou retro-alimentagio.

ATIVIDADE

4. Considere que vocé trabalha cultivando um clone de bactérias de uma
determinada espécie. Como saber se sua cultura é lisogénica ou indicadora
para um determinado tipo de bacteri6fago? Apresente sua resposta sob
a forma de esquema.

RESPOSTA COMENTADA
Jd se considerando virologista, certamente vocé respondeu assim:
Seu clone > cultivado em meio de cultura pobre - centrifugado
e se recolhe o sobrenadante - passado em filtro esterilizante >
inocula-se o material filtrado em clones microbianos da mesma
espécie~> espera-se o aparecimento de plaques no(s) clone(s)
de bactérias para os quais sua cultura é lisogénica. Para saber se
seu clone é indicador, vocé deve ter utilizado diferentes amostras
de bacteriéfagos que infectam a espécie microbiana do seu clone.
A infeccdo fdgica que resultar em plaques corresponde ao tipo viral
para o qual o seu clone microbiano € indicador. A literatura utiliza
os termos “ciclo litico” e “ciclo lisogénico’; para definir as situagdes
que acabamos de apresentar, os quais guardam uma semdntica
que ndo expressa a verdadeira fenomenologia do processo.
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Os aspectos das viroses de plantas e de bactérias, aqui abordados,
ndo esgotam o assunto. Como vocé ja esta ciente, todos os seres vivos
podem desenvolver suas viroses, dependendo da competéncia metabdlica
das suas células. Se vocé fizer uma pesquisa na web, vai se deparar com
os aspectos peculiares das viroses em fungos, protozodrios, insetos,
lagartas, peixes, camaroes, répteis, ceticeos e ao que mais lhe permitir

a sua imagina¢do em relacdo aos diferentes tipos de seres vivos.

CONCLUSAO

As viroses em plantas e em bactérias envolvem tipos celulares
bem diferentes: um eucarioto e outro procarioto, embora ambos tenham
uma parede rigida envolvendo o contetido protoplasmatico. Isto faz
com que a internalizacido do genoma viral nesses tipos celulares seja um
processo que tem de vencer, pelo menos, trés barreiras. A primeira € a
capa protéica do capsidio viral e, as outras duas sdo constituidas pela
parede e a membrana plasmatica celulares. Os processos fisico-quimicos
envolvidos no fendmeno de infecgdo desses tipos celulares evoluiram de
forma diferente. Nas bactérias, o genoma viral € injetado e, nas plantas, o
tecido deve ser previamente lesionado para deixar exposto seu ambiente
citoplasmatico, onde as particulas de virus devem ser depositadas. Estas
ultimas, ao entrarem em contato com o protoplasma, tém seu arranjo
desfeito, disponibilizando assim o dcido nucléico a atividade enzimatica
do protoplasma vegetal. Independente do tipo de planta, a expressdo da
virose vai depender do potencial enzimdtico dos seus protoplastos, para
produzir os diferentes componentes necessirios a formagio de novas
particulas virais. Dependendo desse potencial, a infeccdo no vegetal
evolui para a forma inaparente ou aparente, sendo estes extremos
representativos, respectivamente, de uma menor ou maior competéncia
metabdlica. O efeito das viroses nas plantas pode ser considerado
como fator de prejuizo ou de lucro. Da mesma forma, nas populagdes
bacterianas de uso industrial, as viroses podem gerar prejuizo, como
por exemplo nas industrias de laticinios, onde a ocorréncia de viroses
de lactobacilos, com lise, prejudica o processo de fermentacao do leite
para coagulacdo. Entretanto, quando se trata de preparacgdes de botox
(toxina botulinica utilizada em Medicina estética e em Fisioterapia),

ou do Toxoipe diftérico (utilizado na produgido de vacina antidifteria),

ToxoIDE

Toxina; termo

que define aquelas
preparagdes de toxina
que sdao submetidas a
acao de substancias
quimicas e perdem sua
propriedade toxica.
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a infeccdo fagica, respectivamente, dos Chlostridium botulinum e das
Corinebacteria diphteriae, representa lucro, pois essas toxinas sdo
produtos bacterianos codificados pelo genoma viral.

As viroses em plantas, em particular o mosaico do tabaco, foram as
primeiras a serem descritas e até hoje vém contribuindo para a ampliacio
do conhecimento da Fisiologia celular e para o melhoramento de espécies
vegetais.

O entendimento sobre o modelo de infec¢io viral em bactérias tem
alicercado os processos de genética molecular envolvendo transformacio
celular e clonagens, que resultam em culturas de células “engenheiradas”,
para a producdo de biofirmacos e produtos enzimdticos aplicados na
Biologia Molecular. Exemplo dos primeiros sdo os interferons e os
horménios peptidicos (insulina, somatotrofina e eritropoietina). Na
segunda categoria, encontram-se as endonucleases, conhecidas como
enzimas de restri¢do e as polimerases, utilizadas nas técnicas de PCR,

RT-PCR, NASBA e outras tecnologias de dcidos nucléicos.

ATIVIDADE FINAL

Vamos ver se vocé ja se familiarizou de forma integrada com os fenémenos
relacionados aos estagios iniciais das viroses em plantas e em bactérias. Para
tanto, descreva como acontecem os processos de internaliza¢do da informagéo

genética dos virus, nas plantas e nas bactérias.

RESPOSTA COMENTADA

De forma simplificada, toda infeccdo em tecido vegetal tem inicio
quando a particula viral (mono ou polipartite) € introduzida por processo
mecénico no dmago do tecido vegetal, fazendo com que os virus
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sejam depositados no ambiente citoplasmdtico do corpo sincicial da
planta. Este ambiente corresponde aquele onde os componentes dessa
particula viral foram sintetizados e enderegados para uma determinada
drea protoplasmdtica, onde foram montados sob a forma de um arranjo
molecular. Esse mesmo tipo de arranjo € desfeito quando se encontra
no local onde ocorreu a sintese. Sendo assim, deixa livre 0 genoma que
é processado pelo metabolismo do vegetal, para a sintese de novo, de
componentes virais para a construcdo de novas particulas.

Nas bactérias, a internalizacdo do genoma dos fagos se dd por um
processo de inje¢do no qual as particulas dos fagos, particularmente
aqueles da série T par, se comportam como uma espécie de seringa
especial para “engenheirar” células.

RESUMO

A virologia é uma ciéncia cheia de surpresas. Essas surpresas variam de acordo
com o tipo de células envolvido com as viroses. Nas plantas cultivadas, as infeccées
virais podem ocorrer trazendo lucros ou prejuizos financeiros. Anatomicamente,
as plantas se apresentam como um grande sincicio, dai a necessidade de serem
lesionadas para que os virus sejam depositados no corpo citoplasmatico do sincicio.
Os tipos virais que infectam plantas podem ter genoma de fita simples ou dupla,
sendo DNA ou RNA. Aqueles de RNA de fita simples podem ser de fita Unica
ou subdividida entre duas, trés ou quatro particulas diferentes. O controle das
infeccoes virais nas plantas pode ser feito por selecdao de variedades naturalmente
resistentes ou que desenvolvem infec¢do inaparente.

Nos cultivares obtidos por enxerto, é possivel minimizar a virose pelo uso de cavalo
livre de virose e cavaleiro premunizado.

No estudo das viroses, o modelo de infeccdo bacteriana tem esclarecido muitos
detalhes da Fisiologia celular e contribuido para a compreensdao dos processos
genéticos e de Biologia Molecular, situacdo esta confirmada pela disponibilidade
comercial de enzimas codificadas por genoma viral, sendo expressas por populagdes
bacterianas naturalmente infectadas ou transformadas por métodos de engenharia
genética.

O estudo dos bacteriéfagos pode ser feito de maneira quantitativa, tomando-

se como unidade a formacdo de focos de lise ou, simplesmente, plaques.
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A propagacdo dos fagos somente é alcancada quando se dispde de clones
bacterianos indicadores, ou seja, aqueles com versatilidade metabdlica para
produzir os diferentes componentes a serem utilizados na confeccdo de novas
particulas virais pelas células. Essa versatilidade metabdlica é o principal alvo de
interesse do virologista que pretende domar as células para que elas sejam capazes
de “obedecer” as informacdes contidas no genoma viral. Para isso, utiliza meios
de cultura com o minimo essencial ao crescimento celular.

A analise fisico-quimica dos fagos produzidos sob estas circunstancias mostra que
sdo constituidos de DNA ou RNA, de fita simples ou dupla, podendo conter, ainda,
envelope lipidico.

A infeccdo por bacteriéfagos pode resultar em lise da populacdo bacteriana
comprometida, mas também pode ocorrer como uma transformacao celular,
pois o genoma desses virus pode ser incorporado ao cromossoma bacteriano.
Nas culturas assim transformadas, alguns dos individuos perdem o controle de
repressao do genoma viral e evoluem para lise, com producao de virus a partir dos
provirus. As culturas onde este fendmeno é observado sao definidas como culturas
lisogénicas, pois no sobrenadante destas, os virus liberados por uma quantidade
infima de elementos da populacdo quando levados para uma cultura bacteriana
indicadora, esta evolui para lise, pois seus integrantes sdo células com repertoério

enzimatico apropriado a produgao de virus.

INFORMAGOES SOBRE A PROXIMA AULA

Viroses na Natureza sdo fendmenos caracteristicos dos seres vivos que, contaminados,
podem sobreviver ou sucumbir a infec¢do, dependendo da quantidade de células
competentes para tal que eles possuam. Nos animais, a maneira de expressao das
viroses e a forma como se recuperam espontaneamente destas sdo temas a serem

abordados na préxima aula.
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SITES RECOMENDADOS
http://www.geocities.com/RainForest/2038/envmicro/envmicrop.htm
http:// www.micro.msb.le.ac.uk/Labwork/grow/grow1.htm
http://www.iac.sp.gov.br

http://www.embrapa.br:8080/aplic/bn.nsf/ Noticias?OpenView
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Cura espontanea
nas viroses de animais

Meta da aula

Evidenciar que as viroses sdo desenvolvidas por
organismos que apresentam células competentes
a producao de componentes virais e que a cura
nas viroses depende de mecanismos préprios da
comunicacéo celular.

Esperamos que, apds estudar o contelido desta aula, vocé
seja capaz de:

e descrever os mecanismos fisiolégicos que permitem ao
organismo curar-se espontaneamente das viroses;

¢ identificar a maior ocorréncia das viroses, em relacdo as
outras infec¢des;

e citar as formas de contaminagdo nas viroses;

e justificar por que as viroses podem ser definidas como
fatores de selecdo;

e discutir como as viroses influenciam o reldgio bioldgico dos
seres humanos.

Pré-requisitos

Para que a sua compreensao desta aula flua melhor, vocé deve recordar

a Aula 4 onde foram apresentados os produtos celulares. Precisa ter
sedimentados os conceitos de viroses aprendidos nas Aulas 15 e 16, que
devem estar a mao para eventuais consultas. Vocé vai precisar também
recordar os tipos de sinalizacao celular apresentados nas Aulas 13 e 14 de
Biologia Celular. Além disso, serd muito proveitosa a releitura das Aulas
31, 32 e 33 de Bioquimica Il, para vocé relembrar os horménios e sua
importéncia na fisiologia organica.
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Vocé j& percebeu que viroses sé acontecem em células vivas e, portanto,
qualquer tipo de ser vivo é passivel de desenvolver viroses. Partindo dessas
premissas decorrentes de uma infeccao viral, e compreendendo que a disfuncao
celular ou tecidual no organismo humano é resultante das alteracées nos
processos fisioldgicos celulares, é necessario relembra-los, o que sera feito
na primeira parte desta aula, onde vocé vera como as células que compdem
0 corpo humano se comportam para desempenhar suas funcées e como as
viroses levam a disfuncdo. Vera, mais adiante, como as viroses se constituem

em elementos de selecao das espécies animais na Natureza.

AS BASES FISIOLOGICAS PARA A COMPREENSAO DO
EFEITO DAS VIROSES NO ORGANISMO HUMANO

Um ser humano adulto é formado por algo em torno de 100
trilhdes de células, que estdo, na sua grande maioria, constantemente
sendo renovadas, portanto, diferenciando-se para compensar o desgaste
que ocorre nos diferentes 6rgdos ou tecidos: articulagdes, vasos
sanglineos, pele, mucosas, elementos figurados do sangue e células dos
diversos 6rgaos.

Essa reposicdo, em média, é de vinte bilhdes de células/hora.
Como exemplo marcante, podemos lembrar da medula 6ssea que gera
os diversos elementos figurados presentes na corrente sangiiinea e, dentre
estes, produz, aproximadamente, 2 milhdes de eritrdcitos por segundo,
que sio liberados na corrente sangiiinea sob a forma de hemadcias.

Esse constante estado de renovacio tecidual se deve as células
somadticas que executam mitose. O processo de multiplicagio celular é
uma atividade ciclica que envolve diferentes estdgios de diferenciacio,
como vocé pode ver no esquema apresentado na Figura 17.1. Cada uma
destas fases (G,, S, G,, M) tem a participagdo de enzimas que podem ser

especificas de cada fase e/ou comuns a mais de uma das fases.
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Legenda: CDK - Quinase dependente de Ciclina.
Figura 17.1: Resumo das fases do ciclo mitético de um tipo celular, mostrando os
momentos de a¢do das diferentes QUINASES e CICLINAS. QUINASES

Vocé deve estar pensando: se a multiplicacdo celular é um
processo normal de diferenciagio, entdo, as células devem passar por
uma atividade anabélica. E verdade! Para poderem se multiplicar,
as células tém de crescer e para crescer tém de comer. Para isso, a
célula precisa capturar elementos energéticos e nutrientes, presentes
no ambiente extracelular, e o faz utilizando-se dos receptores de que
dispde na membrana plasmdtica, que estio em constante renovagaio.
Alguns desses receptores vocé estudou na Aula 15. A partir do material
ingerido, as células utilizam o equipamento enzimatico para duplicarem
os seus constituintes nucleoprotéicos, glicidicos e lipidicos.

Num sistema fechado, como é o corpo humano, no qual a
quantidade de nutrientes, como por exemplo a glicose, é mantida em
equilibrio, para que um grupo de células prolifere é necessario que
outro ou outros grupos deixem de proliferar. E isso que ocorre no corpo
humano, pois a insulina é produzida em doses infimas e as células s6
conseguem internalizar glicose se antes capturarem insulina. Isso vocé viu
nas Aulas 31, 32 e 33 de Bioquimica. Para tanto, precisam sintetizar os
receptores para este hormonio e impedir que outras células o capturem.
O artificio utilizado pelas células é o seguinte: a célula que primeiro entrar

na fase de anabolismo, sintetiza e secreta um grupo de citocinas que tem

Enzimas que promovem
a ativagao ou a
inativacao das moléculas
ao fosforila-las.

CicLINAS

Proteinas envolvidas
nas diferentes etapas
do ciclo mitético.
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INTERFERONS

Substancias protéicas
descritas pela primeira
vez por Isaacs e
Lindenmann, em
1957, a partir de
experimentos em

que era observado

o fendémeno de
interferéncia. Esse
experimento consistiu
em inocular uma
preparacio de virus da
influenza, previamente
inativada, em um
sistema celular e, apds
24 horas, reinocular
este sistema com uma
preparacio infecciosa
do mesmo tipo de
virus. Verificaram
entdo que o efeito
esperado da infec¢do
viral ndo acontecia no
sistema pré-inoculado,
embora fosse visivel
no controle sem a
prévia inoculagdo.

Os pesquisadores
concluiram os

estudos obtendo a
substancia responsavel
pela interferéncia

e, devido a este
fenomeno peculiar,

a denominaram
interferon. Em razao
destes experimentos,
criou-se a lenda dos
interferons serem
antivirais, quando na
verdade sdo produtos
fisiologicos que, ao
induzirem na célula
um estado de inibi¢ao
de sintese protéica,
bloqueiam a sintese
de qualquer proteina
pela célula, inclusive
as virais. Mas preste
atencdo: como produto
natural que é, ele deve
existir em um nivel
fisiolgico, como
qualquer horménio,

e o desequilibrio

nesse nivel promove
alteracoes que,
geralmente, sao
prejudiciais ao
organismo.
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o nome de INTERFERONS. Estes exercem seus efeitos bioldgicos induzindo
as células, as quais se ligam, a retardarem ou paralisarem o processo
de sintese protéica que estdo executando. Esse efeito pode ser exercido
de maneira paricrina ou enddcrina (conceitos que vocé aprendeu nas
Aulas 13 e 14 de Biologia Celular), ou seja, atuam, respectivamente,
sobre as células vizinhas ou de forma sistémica (a distincia). As células
atingidas param de reciclar os seus receptores, dentre os quais os de
insulina e, assim, em virtude do déficit energético, passam do estado
de anabolismo para o de catabolismo. Nesse estado de catabolismo,
as células ficam impedidas de sintetizar novos componentes protéicos.
Dessa forma, nem sintetizam seus componentes essenciais, nem traduzem
informacdes contidas em genomas nelas internalizados.

Esse estado de disfung¢io celular pode ser instalado, de maneira
sistémica, no corpo de uma pessoa, quando lhe é injetado interferon em
altas doses. Como conseqiiéncia, o individuo passa a apresentar sintomas
que se assemelham a um estado gripal, incluindo coriza, lacrimejamento,
fadiga, febre, dor muscular (mialgia) e dor de cabeca (cefaléia), podendo
ainda ser acompanhados de calafrios, enjoo (nduseas) e falta de apetite
(anorexia). Esse conjunto de sintomas ocorre em pessoas ou animais que

recebem inje¢des de interferon e é sinal de que a droga esta ativa.

Utilizacdo dos IFNs — Para alguns tipos de cancer e de viroses cronicas,
como é o caso da Hepatite C, dentre outras, os pacientes sdo submetidos a
doses semanais de 3 a 10 milhdes de unidades internacionais de IFN (tipo
alfa humano clonado em bactérias), divididas em trés aplicacdes, em dias
alternados durante, pelo menos, seis meses. Como esta é uma quantidade
muito acima do nivel fisiolégico e os IFNs atuam sobre qualquer célula que
exiba os receptores para esta substancia, ndo sendo seletivo para as células
que alteraram sua funcéo, é facil prever que o individuo tera sua qualidade
de vida bastante alterada. Os exames sorolégicos feitos nessas pessoas
mostram que ha uma diminuicdo da sintese protéica, de maneira geral,
que é percebida pela grande perda de peso, plaguetopenia e caréncia de
energia fisica e mental apresentadas por elas. Além disso, conforme dados
da literatura, 36 a 80% dos submetidos a esse tipo de tratamento, que pode
durar até 18 meses, se sobreviverem, continuardo com o quadro que gerou
a indicagdo do inicio do tratamento, como vocé pode ver em Cheinquer,
H. & Schiff, E. “Uso de Interferon em Hepatites Virais”. In: FOCACCIA,
Roberto. Hepatites Virais. Editora Atheneu: 1997, pp. 141-156.

CARACTERISTICAS DOS INTERFERONS (IFN))

Quimicamente, os interferons sdo proteinas que, de acordo com
o tipo de células que os produzem, sio classificados como a, B e y.

Os interferons dos tipos a e B sdo produzidos pelas células fibroblasticas



(somaticas), leucocitirias (mondcitos, macrofagos e células dendriticas)
e linfoblastoides (linfocitos B). Ja o interferon do tipo y é produzido
por linfécitos T e, por isso, também é denominado interferon
imune. Fisiologicamente, os interferons do tipo B atuam de forma
pardcrina, enquanto os dos tipos o e y exercem seus efeitos de forma
enddcrina, semelhante as acoes dos hormonios peptidicos, como a INSULINA
€ 2 SOMATOTROFINA.

O efeito bioldgico dos interferons tem inicio quando essas
moléculas interagem com os receptores celulares. De acordo com o tipo
de receptor, com o qual pode se ligar, sdo classificados apenas dois tipos
de interferons: no tipo I estdo incluidos todos aqueles que compartilham o
mesmo receptor (o, B e outros a estes assemelhados) e no tipo Il encontra-
se 07, que tem receptor privativo. No interior das células, com as quais os
interferons interagem, verifica-se uma sequiéncia de eventos enzimaticos,
que resulta na inibi¢do da sintese protéica celular. Na Figura 17.2 vocé

pode perceber como ocorre esse mecanismo de a¢do dos interferons.

Ligacao dos interferons aos receptores celulares

|
l l

Ativacdo da enzima ribonuclease L
constitutiva da célula

Ativacdo de uma proteina quinase
constitutiva da célula

} }

Ribonuclease L ativada Proteina quinase ativada

! }

Fator de iniciacdo da sintase protéica celular

Degradacao dos RNA m (el F- 2) inativado ap6s a fosforilacdo

} }

Inibicdo da sintese de proteinas pela célula

Figura 17.2: Efeito da sinalizacdo dos IFNs sobre as células ndo linfocitérias: o blo-
queio da sintese protéica nas células sinalizadas com interferon se faz por duas
vias: pela degradacdo dos RNA m e por inibicdo do alongamento dos peptidios
em formacao.

INSULINA E
SOMATOTROFINA

Horménios de natureza
protéica, originarios,
respectivamente, das

ilhotas de Langherans
(pancreas) e da hipofise
(cérebro). O primeiro
participa do metabolismo
dos carboidratos e o
segundo, do crescimento
corporal. Embora a
origem glandular dos
horménios seja fato
sacramentado pela
literatura médica, a
maioria dos hormonios
peptidicos presentes

no corpo é produzida
pelos leucocitos, que
também apresentam
receptores para eles. Se
isto é novidade para vocg,
procure a fonte: Brown,
S.L. and Blalock, J,
1990, obra citada

nas referéncias

desta aula.
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INTERFEROSE
(INTERFERON + OSE)

Conjunto de sinais ou
sintomas apresentados
pelo corpo de um
individuo com nivel
sistémico elevado de
interferon.

MEGAcARIOCITO

Célula de grandes
dimensdes produzida
na medula 6ssea,
dotada de nticleo

grande e irregularmente

lobulado. Precursora
das plaquetas,
elementos sangiiineos
que sao apenas
fragmentos
citoplasmadticos dos
megacariocitos.

As plaquetas
desempenham
importante papel na
coagulagio sangliinea
(seu numero, em
condigdes normais,
oscila entre 200 e 300
mil por milimetro
ctbico de sangue).
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Fisiologicamente, as células ao liberarem IFN contribuem para
que suas vizinhas freiem a sintese protéica e passem para o estado de
catabolismo, durante o qual fazem a degradacdo proteassomal das
proteinas neoformadas, como vocé viu na Aula 15. Essa situag¢io pode
ser facilmente registrada em pessoas que tomam interferon ou naquelas
que estdo acometidas de uma forte virose. A sensacdo de mal-estar pode
ser assim explicada: as células sensibilizadas pelos interferons reduzem
a producdo dos seus receptores de superficie e, com isso, deixam de
capturar muitos dos produtos que lhe sdo essenciais. Se considerarmos
este fato ocorrendo, por exemplo, com as células musculares, estas, ao
diminuirem a captura de oxigénio para obten¢do de energia, deixam
de fazer respiragdo e passam a fazer fermentagao. Com isso, produzem
acido latico e este reage com os ions Ca**. Sem Ca** a fibra muscular
fica impossibilitada de despolarizar e o musculo permanece relaxado.
Esta situagio é conhecida como cdibra. A pessoa em quem este fendmeno
acontece, de forma sistémica, passa a apresentar dores musculares

generalizadas, em razdo da disfun¢io instalada.

Contragdo muscular: processo que envolve fenémenos elétricos e
mecanicos, que comecam na placa motora da terminacdo nervosa
e sdo transmitidos ao longo dos feixes de actina e miosina que
compdem os elementos contrateis da fibra muscular, dependentes de
ions Ca** para exercerem a fungao.

A disfun¢io muscular é facilmente percebida pelo cansago, dor
nas costas, as palpebras superiores ficam caidas, o tonus dos musculos
faciais fica flacido, levando a uma aparéncia de sofrimento. Vocé ji viu
alguém assim ou ja se sentiu desta forma? Os outros tecidos do corpo
também se ressentem da INTERFEROSE. Os neur6nios, que normalmente
estdo efetuando suas conexdes,"emperram”. O que vocé sente? Dor de
cabeca! Experimente, nessas condi¢des, fazer uma conta de multiplicar,
e... onde foi parar o seu poder de concentra¢do? E ainda tem a febre,
que o induz a pedir cama. Nos outros tecidos como, por exemplo, a
medula éssea, pele e mucosas, esse efeito resulta na diminui¢do da
velocidade de geragdo celular (tempo de geragdo aumentado). Com isso,
os niveis normais dos elementos sangiiineos, mondcitos, granuldcitos e
plaquetas, decaem rapidamente. Os dois primeiros por retardamento na
mitose dos seus precursores e as plaquetas por redu¢do no crescimento

citoplasmatico dos MEGACARIOCITOS.



Quando, ap6s a sensibilizacdo com interferon, as células do
corpo evoluem para o estagio de catabolismo, ficam impossibilitadas
de sintetizar novos produtos protéicos.

Sob esse estado de interferose, qualquer animal fica lerdo e
desatento. Essa situacdo é diretamente proporcional a quantidade de
interferon presente no organismo e tende a desaparecer apds trés a quatro

dias do inicio da interferose.

ATIVIDADE

1. Examinando as ilustracdes apresentadas nas Figuras 17.1 e 17.2,
explique em que fases do ciclo celular pode ser exercida a inibicao
‘ mediada pelos interferons.

|

RESPOSTA COMENTADA

Vocé entendeu que, durante o ciclo celular, a célula para passar de
uma fase a outra necessita dispor das proteinas responsdveis pelas
transformacées metabdlicas caracteristicas de cada uma das fases.
Logo, se for adicionado interferon do tipo alfa, a uma popula¢do
celular, mantida in vitro, espera-se observar que, independente do
estdgio em que se encontrem (G,—G ; G,—S; S—G, e G,—M) elas
param a diferenciacdo, pois as mudangas fisiolégicas dependem
de um estado de anabolismo, ou seja, dependem da sintese de
proteinas. Por outro lado, da fase M para a G,, esta transformacéo
é mediada por um processo catabdlico. Como vocé foi perspicaz,
percebeu que no ciclo da Figura 17.1, as setas posicionadas no
sentido hordrio indicam anabolismo. A excecéo sdo os linfécitos, sobre
0s quais os interferons, ao invés de bloquear a sintese protéica, os
estimulam & proliferagdo mitética.

SISTEMA ENDOCRINO FUNCOES

NEUROENDOCRINAS

As FUNGOES NEUROENDOCRINAS tém importincia vital para o bem-estar 5 )
Sao relativas a

do corpo cuja homeostase depende do equilibrio entre a produgio e o atividades ou
.. . fen6menos nervosos e
consumo dos horménios pelo organismo. endécrinos.
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HIPOFISE

Glandula end6crina,
de fungdes maltiplas,
localizada na parte
inferior do cérebro,
também denominada
glandula pituitaria.
Dentre outras coisas,
regula a atividade de
outras glandulas, como
a tire6ide e a supra-
renal.

ACTH

Hormoénio
adenocorticotréfico
produzido pela
glandula pituitaria, que
estimula a produgao
de horménios
corticosterdides pelo
cortex das supra-
renais.
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Toda a seqiiéncia dos acontecimentos organicos tem origem no cérebro,
em particular na glandula hipéfise que é a responsavel pela producdo
dos hormonios que por um controle de feedback regulam o relégio
biolégico ou ritmo circadiano (cerca de um dia). Este é o ritmo biolégico
que rege, de forma repetitiva, as caracteristicas fisiologicas proprias a cada
espécie, animal ou vegetal. Como exemplo, nos seres humanos, ter sono
a noite e despertar pela manha. Dentre os horménios envolvidos neste
ciclo destacam-se o Adenocorticotréfico (ACTH) e o cortisol. Quando a
quantidade de cortisol no organismo esta alta o nivel de ACTH esta baixo
e vice-versa. Isto é consequéncia do feedback envolvendo as glandulas
hipofise e supra-renais. Estas ultimas sdo produtoras do cortisol (preste
atencao: o cortisol é o hormonio natural, fabricado pelo corpo e corticéide
é esse produto industrializado). A molécula deste hormonio tem como base
o colesterol e para sua maior fixacdo recomendamos que vocé consulte
outras fontes e desenhe as formulas quimicas do colesterol e dos horménios
da supra-renal.

A Figura 17.3 apresenta um feedback fisiologico envolvendo o

ACTH produzido pela HIPOFISE e o cortisol da supra-renal. Este ultimo
é responsavel pelo estado de vitalidade de um organismo animal e sua
producio é regida pelo estimulo luminoso. Na Figura 17.4 vocé pode
observar que a producdo do cortisol se da, preferencialmente, durante
o sono. A quantidade de cortisol presente no plasma de um individuo
acordado é determinante da sua disposi¢do para o trabalho e o lazer e

quando essa concentracdo diminui, vem o cansago e o sono reparador.

Renovacao celular

Vasos sanguineos

Pele e mucosas ArticulacGes

Medula éssea \O

:> Cortisol

C——> ACTH

Figura 17.3: Funcionamento do eixo hipofise/supra-renal responsavel pelo ritmo
circadiano (relogio bioldgico) que regula o sono e o despertar dos individuos.
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Figura 17.4: Balanco da producéo de cortisol em um periodo de 24 horas.

AS VIROSES DO NOSSO COTIDIANO

Agora que ja recordamos a fisiologia pertinente ao corpo de um
animal, vamos s viroses: vocé verd neste momento da aula como se da
a transmissdo, como ocorre a cura espontinea e como essas infecgdes
influenciam na sele¢do das espécies na Natureza.

Como vocé esta lembrado da Aula 15, os dados estatisticos
da OMS mostram que 2/3 de todas as doengas infectocontagiosas
que acometem os seres humanos sio viroses. E possivel realizar uma
verificacio estatistica disso, em pequena escala, se fizermos em qualquer
grupo, a seguinte pergunta: quem ja teve viroses (por exemplo: gripe,
sarampo, rubéola, herpes, catapora, dengue, verruga, caxumba);
bacterioses (por exemplo: febre tiféide, sifilis, gonorréia, tuberculose,
hanseniase, célera, leptospirose, erisipela, febre maculosa); micoses (por
exemplo: sapinho (candidiase), pé-de-atleta, tinha, micose nas unhas,
pano-branco); parasitoses (por exemplo: esquistossomose, maldria,

doenga de Chagas, amebiase, teniase)?

CEDERJ
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ATIVIDADE

2. Faca uma pesquisa entre as pessoas do seu relacionamento
(familiares, colegas de trabalho, vizinhos, amigos), no minimo vinte
pessoas. Nessa pesquisa, eles devem informar se ja desenvolveram
alguma das viroses, bacterioses, micoses ou parasitoses que
constardo da lista que vocé fornecera aos seus entrevistados, para
que eles possam identificar cada desses grupos. Apds isso, vocé
calculard o percentual de pessoas que ja tiveram esses tipos de
contato.

RESPOSTA COMENTADA

Seu numero total de entrevistados corresponde a 100% da sua
amostragem. Fazendo regras de trés simples, vocé encontrard o
percentual de individuos que relatam haver tido cada uma dessas
infecgdes. Vocé vai perceber que os seres humanos sdo cercados
de viroses por todos os lados.

No entanto, levando em conta que ndo hd remédios especificos
para viroses, todos no grupo tiveram suas viroses e se curaram. Serd
que, refletindo sobre a fisiologia celular, vocé jé poderd sugerir como
ocorreu essa cura espontdnea? Se ndo consequir, ndo se preocupe,
pois esse assunto serd aprofundado mais adiante.

Partindo-se de um cardter ANTROPOCENTRICO, podemos reconhecer

ANTROPOCENTRICO

Que atribui que o contagio das viroses pode ocorrer sob trés circunstincias: uma
ue atribuil ao ser

humano uma posi¢ao conhecida como transmissao horizontal, a outra como transmissio
de centralidade em . . Lo . L.
relacio a todo o vertical e ainda a transmissdo tangencial. Exemplos de transmissdo

universo, seja como

: , horizontal e tangencial encontram-se esquematizados na Figura 17.5.
um eixo ou nucleo em

torno do qual estdo 1. Transmissdo horizontal — é aquela que ocorre de individuos
situadas espacialmente ] ) )
todas as coisas. contaminados para sadios. Nesta forma de transmissio, as pessoas

podem adquirir as suas viroses: através das mucosas, ao ingerir alimentos
contaminados; ao falar satde quando alguém espirra ao seu lado (ja
imaginou quantos perdigotos contaminados vocé engole ou atingem a sua

conjuntiva?); ao beijar na boca; ao ter relagdes sexuais promiscuas.
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2. Transmissao vertical —aquela que ocorre de individuo que ja nasceu

para um ndo-nascido. Nesta categoria, encontram-se as viroses transmitidas

AULA H MODULO 1

da gestante para o feto, e a infec¢do é dita “adquirida in utero”. Como
sempre tem de haver excecoes, a infeccio transmitida pelo aleitamento
também é considerada como uma forma de transmissao vertical.

3. Transmissao tangencial — relacionada a acidentes, envolvendo
mordida de animais; picada de artrépodes vetores; inje¢Oes com
agulhas contaminadas; terapia sangiiinea ou por hemoderivados
contaminados; hemodidlise com equipamento contaminado; inalagdo

de excretas de roedores.

Perfuracdo

Transfusao

Capilares

Trato respiratorio

Trato alimentar

Picada de 5'5: Mordida
artrépodos i 1F :

Pele .
Trato urogenital

Anus

Figura 17.5: Sitios e algumas fontes de contaminacdo por particulas virais.
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ATIVIDADE

3. E provével que vocé ja tenha sido acometido por uma virose,
adquirida por uma das trés formas de transmissdo descritas.
Agora sua tarefa é pesquisar na web qual a forma predominante
de transmissdo para os seres humanos das trinta viroses listadas
a seguir: raiva; rubéola; sarampo; caxumba; hepatite A; hepatite
B; hepatite C; hepatite B/D; hepatite E; herpes simples; gripe
(influenza); dengue; verruga; poliomielite; febre hemorragica de
Ebola; mononucleose infecciosa; doenca citomegalica; gastrenterite;
varicela (catapora); variola; coxsackiose; febre amarela; coronavirose
(SARS); sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS);
adenovirose; febre do oeste do Nilo; parvovirose; hantaanvirose;
arenavirose; rinovirose.

Se na transmissdo houver a participacdo de um vetor, cite o tipo de
animal envolvido. Se por acaso houver viroses com mais de uma
forma de transmissao, posicione-as nas diversas categorias.

RESPOSTA COMENTADA

Como foi pedida a forma de transmissdo predominante (e ndo
as excegoes), esperamos que vocé tenha feito a distribuicdo da
seguinte forma:

Virose de transmissao Virose de transmissao
horizontal vertical

Rubéola, sarampo,
caxumba, hepatite A,
hepatite B, hepatite
B/D,hepatite E,
herpes simples, gripe,

verruga, poliomielite, Rubéola, doenca
mononucleose citomegdlica, AIDS,
infecciosa, doenca parvovirose.
citomegdlica,

gastrenterite,

varicela, variola,
coxsackiose, AIDS,
SARS, adenovirose,
parvovirose, rinovirose.
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Virose de transmissao

tangencial S
Cdo, gato, morcego
Raiva hematdfago, sagli
quaxinim.
Dengue Mosquitos Aedes aegypti.

Hemoderivados e
AIDS instrumentos perfuro-
cortantes contaminados.

Mosquitos Aedes aegypti
(no ambiente urbano) e
Haemagoggus spegazzini
(ambiente si/vestre%

Febre amarela

; Hemoderivados e
Hepatite B instrumentos perfuro-
cortantes contaminados.

; Hemoderivados e
Hepatite C instrumentos perfuro-
cortantes contaminados.

. Hemoderivados e
Hepatite B/D instrumentos perfuro-
cortantes contaminados.

Excretas de roedores

Hantaanvirose [ p—
Febre do oeste do Nilo Mosquitos Culex spp.
Arenavirose Excretas de roedores

silvestres.

Se a resposta gerou duvidas, entre em contato com a tutoria

a disténcia da disciplina.

Quando as células de um tecido entram em contato com uma
particula viral, como vocé jd viu na Aula 15, a célula faminta, sem titubear,
vai capturar aquele manjar (lembre-se de que os virus podem ter tudo que
ela precisa: aminodcidos, carboidratos, lipidios e bases nitrogenadas). Essa
captura é feita pelo processo de endocitose, pois a dimensao das particulas
virais permite esta atividade uma vez que, fisiologicamente, as células
podem endocitar particulas com até 200nm. Acima dessa dimensdo, o
engolfamento é feito por fagocitose. O que diferencia essas duas formas
de ingestdo é que na endocitose a vesicula com o material ingerido é
transportada para ser digerida pelos lisossomos. J4 na vesicula fagocitica,
o material é primeiramente digerido até formar pequenas vesiculas
que, entdo, serdo transportadas para a digestdo final. A representacio

esquemadtica da endocitose pode ser observada na Figura 17.6.
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Figura 17.6: Representa¢do esquematica da endocitose.

Depois dessa captura, como os virus sdo arranjos moleculares
especializados em transferir 4cido nucléico para o interior das células, se
a célula for competente (possuir repertdrio enzimatico capaz de atender a
sintese dos componentes virais), ela processara o genoma viral. Mas veja
bem! Ela s6 faz aquilo que pode e que é aprovado pelo seu sistema de
controle de qualidade, portanto, s6 vai sintetizar os componentes virais
se essa sintese for compativel com o seu metabolismo. Por isso, podemos
concluir que s6 tem virose quem pode e, dentre aqueles que podem, ha
pessoas com muitas células competentes e outras com poucas.

Dessa forma, o comprometimento de cada individuo com uma
determinada virose estd diretamente relacionado com a proporcdo de
suas células competentes para aquele tipo de infeccdo, conforme vocé

pode rever na Atividade 1 da Aula 15.

A maioria das pessoas pode desenvolver viroses sem sinais e sintomas.
Naquelas com sintomas, algumas sucumbem e outras se recuperam. Essa
recuperacdo ou cura espontanea deve-se, principalmente, a diminuicdo
gradual das células competentes no corpo do individuo infectado, a medida
que elas vao sendo gastas na producdo de virus e ndo séo repostas.



As células competentes sio responsaveis pela producio
de virions e, conforme vocé pode observar na Figura 17.7, a producio de
virus é tanto maior quanto maior for a quantidade de células competentes
comprometidas. A produgio de virus vai aumentando até atingir o dpice
e depois decai. Esse decaimento é diretamente proporcional a redu¢io
do nimero das células produtoras. A reducao do nimero destas células
deve-se as seguintes situacdes:

1. morte dessas células que esgotam seus componentes vitais na
produgio dos virus;

2. bloqueio parcial ou total do processo de renovagio delas pelo

efeito dos interferons sobre as células precursoras.
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Figura 17.7: Eventos que ocorrem durante uma virose, apds a infec¢do primaria.

Analisando a Figura 17.7, onde estdo representados os niveis dos
elementos encontrados no sangue durante uma VIROSE APARENTE, vOCé pode
perceber que, a medida que os virus vao sendo produzidos, o nivel de
interferons (IFN) vai aumentando e a apresentacio dos sintomas ocorre
acompanhando essa produc¢do. Ao examinar o aspecto das curvas, em
relagdo ao tempo, vocé pode usar uma régua posicionada na vertical.
Logo no inicio vocé vai perceber que: as curvas de produgio de virus e de
interferons seguem paralelas, com um pequeno retardo da ultima; o pico
de produgdo de virus coincide com o mais alto nivel de interferons e de
sinais e sintomas. O quadro sintomdtico tende a melhorar a3 medida que a

quantidade de virus produzida diminui, até atingir a cura. A quantidade

VIROSE APARENTE OU
SINTOMATICA

E aquela com
apresentac¢ao de sinais

e sintomas, que podem
ser brandos (moderados)
ou intensos (graves,
podendo inclusive ser
fatais). Essa gradagdo
nos niveis de sinais e
sintomas guarda relacao
direta com a extensio
da lesdo nos tecidos
comprometidos. Quanto
maior o numero de
células envolvidas no
processo de producao
dos componentes virais,
maior sera a lesao e,
conseqiientemente, a
disfungdo orginica
responsavel pelo
aparecimento dos sinais
e sintomas. Na virose
inaparente, o numero de
células comprometidas
ndo € suficiente para que
se instale a disfuncio.
Por isso, lembre-se de
que s6 tem virose

quem pode.

CEDERJ 163

AULA i MODULO 1



Microbiologia | Cura espontanea nas viroses de animais

CARGA VIRAL

Corresponde a
quantidade de virus
encontrada no sangue
(viremia) de um
individuo infectado.
Essa quantidade

é diretamente
proporcional ao
ndamero de células
competentes existentes
no corpo deste
individuo.
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de interferons no corpo decai em paralelo com o quadro dos sintomas,
embora os niveis de interferon permane¢am mais tempo. Enquanto os
niveis de interferon estiverem detectdveis, vocé pode estar se sentindo
mal, mas, em compensagio, estd refratdrio a uma outra infec¢io viral.
Os interferons aqui referidos sdo, principalmente, do tipo gama e alfa (que
sdo sistémicos). Nesse sentido, o seguinte quadro pode ser observado:
o IFN gama predominando da fase inicial até o término dos sintomas
e o IFN alfa, na fase final, pois este estd relacionado com o aumento
populacional dos clones de linfocitos B, envolvidos com a producdo de
anticorpos.

Vocé pode notar que a producio de anticorpos so passa a ser detectada
quando ja teve inicio o processo da cura, pois este tem inicio quando comegam
a decair a cARGA VIRAL € a intensidade dos sinais e sintomas.

Para entender, ao nivel celular, os eventos que ocorrem no corpo do
individuo que, acometido de uma virose, cura-se espontaneamente, acompanhe

a descricdo que sera feita a seguir com base na Figura 17.8.

Nesta figura, é mostrada a participagio dos diversos
tipos celulares envolvidos: as células precursoras
dos tecidos; as células competentes e
as nao-competentes; as células
monocitarias que atuam como
fagocitos para remogdo de
residuos ou de carcagas
celulares; e os diversos tipos
de linfocitos que intervém

no processo.

—

Anticorpos
¥ o
24

Figura 17.8: Cooperacdo celular na

4
TR L

4 . [

» Y resposta do organismao as viroses.
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No quadrante superior esquerdo da Figura 17.8, estdo
representadas as células precursoras, responsaveis pela renovagio
natural dos tecidos nos seres vivos. Quando esta renovacio atende as
células competentes para a producio de virions, possibilita a expansio
da virose. Esta expansdo continua enquanto existirem células com esta
caracteristica no 6rgao ou tecido comprometido. Se a propor¢do destas
no individuo for muito grande (entenda-se alta eficiéncia de infecgio),
a disfuncdo gerada poderd levar a completa destruicdo das células do
6rgio comprometido, levando-o a faléncia, da mesma forma como é
observado nas culturas indicadoras bacterianas que evoluem para lise,
como vocé viu na Aula 16.

Nos casos onde se observa a cura espontanea, a eficiéncia de
infeccdo é menor gragas a menor proporcdo dessas células competentes
em relagdo as células ndo-competentes, no corpo do individuo. Na figura
que estamos analisando, as células ndo-competentes estdo representadas
de forma retangular. A contaminagio destas é acompanhada pela
produg¢io de componentes virais que, ao serem reprovados no controle de
qualidade, sdo submetidos a uBlQUITINAGAO para depois serem degradados
pela agdo proteassomal das células. Por se tratar de componentes ndo
codificados pelo genoma celular, a degradagio se faz de forma incompleta.
Os residuos resultantes sio exocitados em associa¢io com as moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) da classe I, pois
os MHC desta classe somente expoem residuos dos componentes que

foram produzidos pela propria célula.

Ubiquitina - proteina de 76 aminodcidos, cujo nome deve-se a sua presenca
em todos os tipos de células. Para as proteinas, a marcacdo da proteina com
a ubiquitina pode ser considerada como um “beijo da morte”, pois a partir
desse contato sao encaminhadas para serem fragmentadas em pequenos
pedacgos, até a total digestdo, quando esta for possivel. A descoberta
das ubiquitinas e a participacao destas na atividade proteassomal deve-
se as pesquisas efetuadas por Aaron Ciechanover e Avram Hershko no
Instituto de Tecnologia de Israel, na cidade de Haifa, e por Irwin Rose na
Universidade da Califérnia, na cidade de Irvine, EUA, cujo reconhecimento
os fez ganhadores do Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 2004.

UBIQUITINAGAO

Fenomeno resultante
da reagdo da
ubiquitina com as
proteinas que nao
passam no controle de
qualidade ou aquelas
que gastaram a meia
vida e precisam ser
retiradas de circulagao.
As proteinas marcadas
com ubiquitina sdo
encaminhadas para

0s proteassomas mas,
antes da degradacio,
a ubiquitina é
removida para ser
reutilizada. Para mais
detalhes, o endereco
eletronico http:
/lwww.medterms.com/
script/main/
asprarticlekey=26110
pode ser consultado.

CEDERJ 165

AULA i MODULO 1



Microbiologia | Cura espontanea nas viroses de animais

MACROFAGOS

Designacao
histolégica atribuida
aos monocitos que
aumentaram de
tamanho e assumiram
a morfologia
adequada ao 6rgio
onde estio fixados.
Nos tecidos, hd uma
permanente renovagao
de macrofagos, a
partir dos mondcitos
circulantes. Uma vez
fixados, os macréfagos,
embora continuem
fagocitando, vivem
pouco tempo e,

a0 entrarem em
apoptose (morte
celular programada),
contribuem com

seus despojos para a
nutri¢io das células
dos tecidos onde
estiverem alocados.
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Células com residuos no MHC de classe I sdo alvo dos clones de
linfécitos citotoxicos CD, + (portadores do Cluster Determination §).
Estes linfocitos matam essas células e, como prémio, tém direito a mitose,
para expandir a sua propria populacio.

Os residuos celulares, gerados em decorréncia da morte das células
que produziram virus e daquelas que foram punidas com a lise pelos
LT CDg+, sao aproveitados, como alimento, pelas células fagocitarias,
destacando-se, principalmente, aquelas denominadas mondcitos. Com
essa grande disponibilidade de nutrientes, os mondcitos (células que
normalmente circulam pelo sangue), depois de tanto comer, “engordam” e
com o tamanho aumentado deixam de se locomover e ficam estacionados
nos tecidos, assumindo a identidade de MACROFAGOS.

Dentre os residuos oriundos das células infectadas, alguns
componentes sdo capturados por linfécitos B que, tal como os mondcitos,
engordam e aumentam de tamanho. Diferentemente dos macré6fagos,
quando os linfécitos B crescem, entram em mitose, fazendo expansio
dos seus clones.

Dentre os despojos das células que sofreram infec¢do, existem os
componentes que, embora sintetizados pelas células, foram codificados
pelo genoma viral. Estes componentes, quando fagocitados, tém pouca
chance de serem digeridos completamente no ambiente fagolisossomal,
havendo uma grande probabilidade de gerar residuos. Estes residuos
resultantes dessa digestdo lisossomal sio exocitados para a superficie
celular associados as moléculas de MHC da classe II. Esta situagio difere
da digestdao proteassomal, que estd associada a MHC de classe I. Atente
que a exocitose de residuos s6 acontece quando a célula ndo é capaz
de digeri-los completamente. Em se tratando de um sistema fechado,
o interior do corpo humano ou de outros animais nio pode acumular
dejetos e, assim, para auxiliar os mondcitos e os linfécitos B naquilo
que eles nao conseguiram digerir, chegam os linfécitos T CD,+, também
chamados linfécitos auxiliares. Uma vez beneficiados com estes residuos,
os linfécitos auxiliares crescem, entram em mitose e assim expandem
os seus clones. Tal como os mondcitos/macréfagos, os linfécitos B,
ao fazerem exocitose de residuos associados aos MHC de classe II na
superficie, também contam com o auxilio dos linfécitos T CD,+ para a

remocao desses residuos da digestio lisossomal.



Dentre a populacido de linfécitos B, alguns daqueles que aumentam
de tamanho, ao invés de seguir o caminho da mitose, diferenciam-se em
fabricas secretoras de imunoglobulinas (anticorpos), conhecidas como
plasmdcitos. Estes linfocitos B diferenciados secretam anticorpos durante
um certo periodo de tempo e, depois, entram em apoptose. Seus residuos
servem de nutrientes para outras células, também contribuindo para a
manuten¢do do estado vital do organismo.

Sempre que células entram em estado de anabolismo (obrigatério
para que elas crescam e entrem em mitose), elas secretam IFNs, haja
vista que precisam da insulina, como vocé aprendeu na parte inicial onde
foram abordadas as bases fisiologicas nas viroses.

O efeito inibidor mediado pelos IFNs secretados vai ser exercido
sobre as células nio-linfaticas, principalmente aquelas responsaveis
pela renovagio basal dos tecidos, atingidas de maneira paracrina ou
endécrina. A inibi¢do ocorre no processo de diferenciagdo, conforme
foi abordado na Atividade 1. Vocé se recordou? Sem diferenciacdo, a
renovacao celular deixa de ser feita e, com isso, instala-se a escassez das
células produtoras de virus, o que leva a reducdo da carga viral. Sem
as células competentes para manterem a virose, a consequiéncia natural é
a cura que, como vocé viu, foi promovida pelos mecanismos fisioldgicos
do individuo acometido. No conjunto de células nio-competentes,
algumas s3o contaminadas e, embora a infecgio viral seja abortada, estas
células sdo penalizadas com a morte mediada por linfocitos citotoxicos.
O dano tecidual resultante deste processo serd diretamente proporcional a
carga viral que foi produzida. Desta maneira, vocé pode perceber que os

sinais e sintomas, nos casos de viroses, aparecem quando se inicia a cura.

Cha de sabugueiro — receita da vové recomendada para criancas que
apresentavam os sinais iniciais de estarem com sarampo. O ch4, diga-se, a
4agua, era para manter o corpo hidratado, mas acreditava-se que era para
“fazer o sarampo sair”. Empiricamente, a vové sabia que os sinais tinham
de aparecer para haver a cura, pois se as “pintinhas” (nome popular
para o quadro de exantema) ndo aparecessem, era prenuncio de morte,
(era o popular sarampo recolhido). Apés um ou dois dias tomando o
cha, havia o aparecimento do quadro exantematico, mas esse é o tempo
necessario, com ou sem cha. A hidratacao favorece a higidez organica.
Agua com sabor e adocicada é mais agradavel ao paladar, mas o efeito s6
aparece nos infectados que, naturalmente, evoluem para cura.
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Se vocé analisar com aten¢do a Figura 17.8, vai perceber a
diversidade das fontes de produgdo de interferons envolvidas na resposta
do organismo as viroses. Portanto, o efeito de inibi¢do na sintese
protéica é resultante da sinalizagio mediada pelos interferons
sobre as células nao-linfaticas. Tendo essas informagdes, fica
facil vocé concluir quais sdo as consequiéncias dessa situagio
no organismo humano, nio é mesmo? E simples: o excesso de
IFN no corpo provoca aquele conjunto de sintomas (febre,
calafrios, dores generalizadas) caracteristico da interferose.
Dé uma espiada na Figura 17.9 e coloque-se na situagio
do personagem, afinal, vocé ja deve ter passado por varias
viroses aparentes.

Vamos relembrar agora a influéncia das viroses
sobre o equilibrio cadenciado das fungdes exercidas
pelas glandulas hipéfise e supra-renais, visto no inicio

da aula. Os IFNs oc e v, produzidos como apresentado
na Figura 17.8, ficam em excesso no sangue e, ao
atuarem sobre as células da glandula hipéfise, induzem-
nas a reducdo da sintese protéica. Conseqiientemente, o
nivel sangiiineo dos horménios peptidicos, particularmente
Figura 17.9: Interferose. 0 ACTH, decai. Com a falta de ACTH, as glandulas supra-renais deixam
de produzir cortisol. Como o cortisol é essencial para a renovagio celular
e para a vitalidade do corpo, como estd representado na Figura 17.3,
as conseqiiéncias da sua diminui¢io na corrente sangiiinea resultam em
fraqueza e falta de renovagio tecidual. Indiretamente, embora esse efeito
pareca prejudicial, esse fendmeno é a expressio da cura. As funcdes
normais do corpo serdo restabelecidas quando forem eliminados do
organismo todos aqueles componentes que foram produzidos a partir
de uma informacdo genética alienigena.

A participacdo dos linfocitos no processo da cura espontanea nas
viroses é acompanhada pela resposta inflamatoria que, além de prejudicar
os tecidos envolvidos com a virose, sequestram ACTH circulante, por
intermédio dos seus receptores para tal, enquanto se dd a expansio
populacional dos clones linfocitarios participantes. Mas como o corpo
é um sistema fechado, quando somem os residuos proteassomais e
lisossomais, a populacio linfocitaria expandida deixa de receber o “fator
de crescimento”. Esse estado de “desnutri¢io” instalado faz com que as

células daquela populagio clonada entrem em apoptose.
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Como artimanha para sobrevivéncia, as populagao de linfécitos
penalizadas passam a produzir ACTH e outros horménios peptidicos, em
substitui¢ao a hipdfise, que foi bloqueada em suas fungdes, em virtude
da interferose. Reinstala-se, assim, o processo de renovag¢io celular, com
o restabelecimento da higidez, acompanhada dos anticorpos produzidos
pelos plasmocitos que estiveram envolvidos no processo de cooperacio

celular para a limpeza do corpo.

PAPEL DAS VIROSES NA SELECAO DAS ESPECIES NA
NATUREZA

Nos animais com interferose a renovacio celular, se ocorrer, é
feita de maneira mais lenta. Isto faz com que naqueles tecidos onde a
renova¢io normalmente é muito intensa, como medula dssea, vasos
sangiiineos, articulacoes e pele, o efeito inibidor tenha maior repercussio.
Dessa forma, por intermédio de um HEMOGRAMA, é facilmente percebida
a diminui¢io de plaquetas, granulécitos, mondcitos, acompanhada do
aumento das células linfaticas.

Os outros animais também sio submetidos as viroses e, por
conseguinte, as interferoses. Vamos imaginar uma situacio conforme
ilustrado na Figura 17.10, que representa o ciclo migratdrio de aves em
busca de melhor clima para nidificagdo. Se em algum dos locais usados
para repouso essas aves se infectarem com viroses, aqueles elementos do
bando que tiverem grande propor¢do de células competentes para fazer
componentes virais, vio apresentar a interferose. Com isso ficam lerdas
e desatentas e tornam-se presa facil de seus predadores, que contribuem
para a eugenia positiva da espécie em migracao. Dessa forma, s6 chegam
ao local de acasalamento aqueles resistentes (com menor propor¢ao de
células competentes). A nova geragio dessas aves, pela lei mendeliana,
deve ser constituida de individuos resistentes a virose em questdo e,
assim, quando retornarem ao local contaminado, vao passar inc6lumes

a infeccao.

HEMOGRAMA

Exame que analisa os
elementos figurados

do sangue (elementos
da série branca:
leucocitos totais e
especificos; elementos
da série vermelha:
hemdcias; elementos da
coagulacdo: plaquetas).
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Figura 17.10: (a) Aves em migracao; (b) ave
com interferose, presa facil para os predadores,
nao deixando descendéncia; (c) aves resistentes
chegam ao fim da viagem e transmitem essas
caracteristicas de pouca competéncia celular a
sua prole.

O efeito das viroses na selecio de espécies
animais na Natureza também pode ser percebido
em mamiferos marinhos. Um exemplo é a gripe em
ledes marinhos da Califérnia. A evolugio da virose
nos animais contaminados termina em morte ou em
cura. Na evolucdo para a cura, durante o estado
de interferose, muitos desses animais sio predados
aumentando, assim, gradualmente, apds cada surto, a
proporgao de individuos resistentes no grupo.

Esse fendmeno pode ser extrapolado para as
baleias. Imagine a situacdo de um grupo de baleias que
se contamina com uma virose. S6 aquelas com poucas
células competentes para a produgio daquele tipo de
virus sobreviverdo e passardo essas caracteristicas aos
descendentes que, com isso, terdo melhores condigdes
para perpetuar a espécie. Dessa forma, a Natureza
vai desempenhando o seu papel na eugenia positiva.
Em alto mar a dgua é fria. Naquela baleia em que se
instalar o estado de interferose, as condicoes fisicas,
para acompanhar o grupo, ficam prejudicadas. Na
Figura 17.11 vocé tem uma imagem de baleia saudavel
e a representacdo de uma jururu. A febre e o mal-estar
geral a fazem procurar regides de dgua menos fria,
no caso o litoral, para descansar. Se ficasse em alto

mar, seria alvo ficil dos predadores. Essa mudanga de

comportamento, sob o olhar antropocentrista, faz com que a baleia seja

considerada como um animal desorientado que precisa voltar para o alto

mar. Porém, quando conseguem empurra-la, ela retorna mostrando estar ali

por op¢io. Em virtude da dessecagdo e da falta de alimento, as suas condi¢oes

se deterioram levando-a a morte, que as vezes € apressada com a “ajuda”

humana, como vocé pode ver na Figura 17.12. A baleia s6 teria condi¢des

de sobreviver, se fosse levada para o “hospital” (um aquario aquecido), até

que, com o tempo, ela se curasse espontaneamente da virose que a acometia.

Na sociedade das baleias, todos os membros do grupo seguem rigorosamente

as acoes do lider. Desta forma, quando é este o contaminado, verifica-se o

encalhe em massa dos outros animais saudaveis.
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Figura 17.11: A esquerda, baleia fazendo evolucdes em alto mar; & direita, representacdo
artistica de uma baleia com interferose.

Figura 17.12: Tentando salvar uma baleia do encalhe na
praia, o maximo que se consegue é mudar o local de sua
morte (fotos tiradas na Fortaleza de Santa Cruz, Jurujuba-
Niter6i/RJ em 10/8/2004).
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Na Natureza, a figura do predador faz com que ndo se vejam
animais silvestres doentes. Embora com os seres humanos e os animais
domésticos as viroses sintomdticas também evoluam para a morte ou

para a cura, no ambiente doméstico, o efeito predador é desprezivel.

No ambiente doméstico, os doentes com interferose tém o tempo suficiente
para se recuperar. Uma vez curados, podem transferir essa caracteristica
genética para a nova geracdo, ampliando assim o numero de individuos,
na populacdo, com capacidade para desenvolver virose aparente.

As consequéncias desse fato sdo evidenciadas ao longo das multiplas
geracdes, onde passam a prevalecer os individuos com capacidade de
desenvolverem viroses. Esta caracteristica é notada através dos dados
estatisticos da OMS, referindo que 2 de todas as doencas infecciosas que
acometem a humanidade sdo viroses- Para vocé gravar esse indice, imagine
uma representagao de um circulo dividido em trés partes. Se o circulo for
a representacdo do total de doencas infecciosas que acometem os seres
humanos, duas das trés partes correspondem as viroses.

Sem predador, a espécie humana pode proliferar e, assim, contribuir
para o aumento da populacao mundial. De acordo com as previsoes, o

maior problema da humanidade no terceiro milénio sera a superpopulagio

e, tem gente que capricha mesmo, como vocé pode ver na Figura 17.13.

Figura 17.13: Natalidade sem selecdo por predador.
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Na Figura 17.14 esta representado o grafico da evolugio do crescimento

populacional da humanidade, com a projegdo até o ano 2040.
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Figura 17.14: Aumento populacional humano ao longo dos anos, com a projecao
até 2040.

Nesse ritmo de crescimento populacional, é de se esperar que
as viroses que comumente acometem os seres humanos fiquem cada vez
mais em evidéncia. Vocé ja viu se o noticidrio da semana fez referéncia a
alguma virose? Mas, atente para o fato de que as multiplas viroses que
acometem os seres humanos, ou seus animais domésticos, atuam como
elementos de sele¢ao populacional na Natureza. S6 desenvolvem virose,
com sintomas, os elementos da populacdo que tém esta competéncia e o
dano da infec¢do serd proporcional ao numero de células competentes
presentes no corpo do individuo acometido. Se essa barreira ndo for
suficiente para conter a expansao populacional humana, o nimero de
individuos no planeta serd limitado pela disponibilidade de dgua potdvel
para a sobrevivéncia. E, para se orgulhar de ser brasileiro, saiba que o
Brasil é um pais privilegiado no que diz respeito a quantidade de dgua
doce. S6 a Amazodnia detém 85% da reserva fluvial do mundo, o que
assegura ao Brasil uma posi¢ao de destaque como pais do futuro, cabendo
as novas geracdes a necessidade de zelar por esse patrimdnio nacional.

Mas, quando a dgua disponivel acabar, novos mundos deverio ser
povoados, para se comecar uma nova era, assegurando a continuidade
da existéncia humana. E onde houver células vivas, os virus ai estariao
sendo produzidos e as viroses continuardo a selecionar os individuos

competentes a desenvolvé-las.
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ATIVIDADE

4. As dez frases escritas a seguir foram adaptadas do contetido do
livro: Guia de batalha contra os germes, escrito por Wayne Biddle,
publicado no Brasil pela editora Record em 1998.

Sua tarefa é analisa-las quanto a pertinéncia como frase que relaciona
o fendmeno de selecdo exercido pelas viroses sobre a populacao
humana.

* Relatos histdricos descrevem que os escravos africanos eram
relativamente imunes a febre amarela, 8 malaria e a outras doencas
que dizimavam europeus e nativos americanos (p. 89).

* Hoje em dia, a febre amarela ocorre na maior parte das vezes em
dreas subdesenvolvidas mas a doenca se apresenta, freqlientemente,
de forma branda a ponto de nao ser percebida (p. 91).

* Os surtos de hepatite A sdo mais comuns em creches, associados
a 4gua ndo tratada. As criancas infectadas raramente apresentam
ictericia (p. 104).

* O curso natural da evolugdo das infeccdes com HIV aponta para uma
menor viruléncia numa determinada populagéo (p. 114).

* 10 a 50% das mulheres saudaveis sao portadoras de papilomavirus
(p. 131).

« A maior proporc¢ao dos casos de infeccao por virus da poliomielite
acontece de forma inaparente, sendo essa proporcdo de 99 para cada
uma pessoa com sintomas ativos da doenca (p. 140).

 Nos paises tropicais pobres, a maioria das infeccdes por virus da
poliomielite é assintomatica (p. 141).

» Ha mil anos o sarampo era uma doenca tao freqtiente em criancas
que o primeiro médico a relata-la, o persa Abu Bakr Muhammed ibn
Zakariya, mais conhecido como al - Rhazes de Bagda (850 — 923), a
encarava ndo como uma doenca infecciosa, mas como um episodio
natural da infancia, tal qual a queda dos dentes (p.153).

» As criancas acometidas por catapora raramente apresentam
complicacdes e a taxa de mortalidade é de 100 para cada 3.700.000

(p. 178).

* No inicio do século XVIII, durante uma epidemia de variola, na cidade
de Boston, nos EUA, seis mil dos habitantes contrairam a doenca e,
destes, 900 morreram (p. 182).
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RESPOSTA COMENTADA

Vocé notou a conotacdo direta ou indireta do efeito das viroses como
elemento de selecGo? Em todos os relatos vocé pode perceber a referéncia
a propor¢do de individuos que resistem d infec¢do ou a desenvolvem de
forma assintomdtica.

As descricées mencionam a situagcdo a que estavam submetidos os seres
humanos, independente da época e da regido geogrdfica. Considerando os
fenémenos como um processo de selecdo, € possivel prever que, geracdo
apds geracdo, a populagdo humana vinha sendo selecionada para o
predominio de individuos resistentes, o que é uma tendéncia natural.

CONCLUSAO

As viroses sdo fendmenos exclusivos dos seres vivos e, portanto,
podem ser consideradas como um dos fatores envolvidos na seleco das
espécies na Natureza. Os mecanismos fisiologicos responsaveis pela cura
nas viroses atuam de maneira interligada para assegurar a hegemonia
do corpo. No processo de selecao, somente os aptos sobrevivem e essa
regra é aplicada a todos os seres vivos. A instalagio das viroses nos
animais depende de células competentes para a produgio de virus e
a propor¢ao destas em relacdo as células ndo-competentes representa
o fator biologico que define a expressao da virose como aparente ou
inaparente. Naquelas aparentes, os sinais e sintomas s3o resultantes
da disfuncdo celular nos 6rgaos ou tecidos acometidos, mediada por
morte das células produtoras de virions e daquelas que, se infectadas,
abortam a produg¢do dos componentes virais, por serem incompetentes.
As células que se aproveitam dos residuos celulares, resultantes da
infec¢do viral, os utilizam como nutrientes para crescimento. Este
crescimento é dependente de insulina e, para a obterem, essas células,
egoisticamente, sinalizam com interferons que, atuando sobre outras
células nio-linféides, induzem o bloqueio da sintese protéica nestas,
representado sob a forma de catabolismo e disfun¢io tecidual.
As células em catabolismo sao, naturalmente, resistentes a infec¢io viral.
Dessa maneira, é evitada a expansdo da virose, mostrando, assim, que

o organismo foi o responsavel pela préopria cura. Portanto, o que a

CEDERJ

175

AULA i MODULO 1



Microbiologia | Cura espontanea nas viroses de animais

principio parece ser prejudicial ao corpo, em verdade é o que propicia
a sobrevivéncia. Como vocé ja foi acometido por algumas viroses e
continua vivo, isso mostra que vocé esta adaptado as circunstancias

vigentes em seu ambiente. Por enquanto!

ATIVIDADE FINAL

Vamos ver se vocé ja vivenciou a histéria de uma situacdo de virose conforme
descrita a seguir: no ultimo verdo, o irmao de Joana levou-a para passar um fim
de semana no sitio de um casal amigo. Foi um programa muito agradavel, mas
o casal nao se preocupava em manter o ambiente livre de latas e garrafas vazias
e de outros recipientes que serviam como depésito de agua e, posteriormente,
como criadouros de mosquitos. No quintal, uma arvore centenaria fazia sombra
por todo o ambiente, onde havia um caramanchao com rede que ela escolheu
como local para descansar depois do almocgo, pois além de sombreado era bem
fresco. O Unico sendo eram uns mosquitos pretos que tinham manchas brancas nas
articulacbes das patas e escamas na parte superior do térax, formando um desenho
semelhante a uma lira. Muito ariscos e de vdo silencioso, eles fizeram uma festa
no corpo da jovem, que voltou do sitio, no domingo, com as marcas das picadas
dos mosquitos. Na terca-feira, Joana comecou a sentir um mal-estar geral, com
febre. Na quarta-feira, ela notou, no corpo e membros, pequenas manchas rosadas
e sentia intenso cansaco. Ela referiu ao médico que os sintomas se agravavam no
final da tarde, com a febre aumentando, muita dor de cabeca e dor no fundo dos
olhos, intensa coceira, falta de concentracao, prostracdo e dor no corpo. Feito um
exame de sangue, foi detectada uma diminuicdo de granulécitos (leucopenia) e de
plaquetas (plaquetopenia), com o tempo de coagulacdo aumentado. No sabado,
apo6s uma intensa coceira no corpo, o quadro comecou a regredir e na segunda-
feira ela j& estava em condicdes de trabalhar, embora sentisse uma sensacédo de
fraqueza muscular, que com o passar dos dias desapareceu. Vocé ja passou por
situacdo semelhante ou conhece alguém que ja passou por isso? Seu desafio é
justificar a possibilidade de se tratar de um caso de dengue e explicar os sinais
e sintomas, em funcdo das alteracdes fisioldgicas resultantes da instalacdo da

virose no corpo de Joana.
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RESPOSTA COMENTADA

Latas vazias, dgua parada, tudo armado para fazer dos mosquitos os bichinhos de
estimagdo dos sitiantes. Mosquitos de cor escura e voo silencioso, com manchas
brancas nas patas e o desenho de uma lira no tdrax, que gostam da sombra:
é claro que vocé se lembrou de que estas caracteristicas sdo dos Aedes aegypti,
0s mosquitos vetores da dengue, pois isto todo dia sai na midia. Os sinais e
sintomas apresentados também eram compativeis com uma interferose, ou sejq,
inibicdo de sintese protéica, com consequente lentiddo na renovacdo celular e
tecidual do organismo, cujo desgaste normal ndo é compensado. Com isso vocé
Justificou as dores do corpo. A febre e o mal-estar geral mostram um organismo
sob o efeito da interferose. A coceira € sinal de linfdcitos citotoxicos em grande
atividade, atacando células que estdo exocitando residuos via MHC de classe
I. Mondcitos estdo recolhendo os despojos das células mortas. Leucopenia e
plaquetopenia mostram que a medula éssea ndo estd fazendo a reposicdo
adequada dos elementos sangtiineos. Isso € uma das consequéncias do nivel
elevado de interferon no organismo, que também se reflete na diminuicéo do teor
de cortisol circulante. Com pouco cortisol, 0 tempo do ritmo circadiano é encurtado
€, com isso, o individuo fica cansado e com sono mais cedo, pois a disfungdo fica
mais evidenciada no final da tarde. Com a renovacdo tecidual bloqueada, decai
o0 aparecimento de novas células competentes e, sem elas, ndo hd produgdo de
novos virions. Sem novas células infectadas, o nivel de interferons, volta ao normal
e as fungdes orgdnicas sdo restabelecidas, uma vez que o individuo se curou
espontaneamente. E, assim, termina o martirio de uma dengue. Aleluia!l!

RESUMO

O corpo humano e de outros mamiferos e aves, sob condicdes fisiol6gicas, mantém
em equilibrio os hormonios necessarios as suas condic¢des vitais, de acordo com o
ritmo circadiano (relégio bioldgico). No que tange a disponibilidade energética
e renovacao celular, esses efeitos sdo regidos respectivamente pelos hormonios
insulina e cortisol. Este ultimo é controlado por feedback entre as glandulas supra-
renais, a hipofise e a populacdo linfocitaria. Nos animais infectados por viroses,
a producdo de virus suscita um estado de anabolismo, situacdo esta em que as
células precisam de glicose e, conseqientemente, de insulina, cuja concentracao
sangulinea é limitada. Face a necessidade de insulina, as células em anabolismo
secretam seus interferons (IFNs), cuja acdo pode ser exercida de maneira paracrina

(tipo beta) ou enddcrina (tipos alfa e gama). Atuando como indutor do estado
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de bloqueio da sintese protéica, o efeito dos IFNs ndo so retarda a diferenciacdo
celular, como também impossibilita as células de renovarem os seus receptores
de membrana. A disfuncdo celular decorrente desse estado de interferose é
estendida aos tecidos e 6rgaos, gerando os sinais e sintomas de febre, dores
de cabeca e musculares, acompanhados da reducdo de elementos figurados do
sangue (granulécitos, mondcitos e plaquetas). O contagio das viroses pode ocorrer
de forma horizontal, vertical ou transversal. Nos individuos as viroses podem ser
assintomaticas ou sintomaticas. Nestas Ultimas a intensidade dos sintomas é
proporcional a quantidade de células competentes responsaveis pela producao
de virions. Quando sdo infectadas células cujo controle de qualidade reprova os
componentes virais sintetizados, os produtos da degradacdo proteassomal sdo
exocitados e expostos associados a MHC de classe |, situacao esta que suscita a
proliferacdo dos linfocitos T CD,+ que matam a célula expositora. Os despojos
das células que foram infectadas (competentes e ndo-competentes) sdo recolhidos
por monacitos que, fagocitando-os como alimento, crescem até atingir o estagio
de macréfago. Durante a digestao, estas células podem exocitar residuos da acdo
lisossomal, expondo-os associados a MHC de classe Il. Estes residuos ativam a
proliferacdo de linfocitos T CD,+ e de linfocitos B. Dentre estes ultimos, alguns
se diferenciam em plasmécitos para produzirem anticorpos reativos para os
componentes virais. A proliferacdo dos linfécitos T e B é acompanhada da
producdo de IFNs gama e alfa, respectivamente. A interferose nos animais gera
um estado de desatencao e lerdeza (ficam jururus). No ambiente selvagem, essa
situacdo beneficia os predadores. Com isso, nas diversas espécies, sdo selecionados
os individuos que desenvolvem a infeccao assintomaticamente. Na espécie humana,
a solidariedade para com os doentes facilita a cura e contribui para o crescimento

populacional, que tera como fator limitante a disponibilidade de dgua.

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, serdo abordados aspectos da epidemiologia, da prevencdo e do
controle das doencas infecciosas que acometem os seres humanos, dando-se énfase
aos fendmenos que regem a interacdo com os micrébios e com os virus. Nessa Ultima

aula, vocé vai descobrir o minimo multiplo comum das ciéncias microbianas.
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Epidemiologia: prevencao
e controle das infec¢oes

Meta da aula

Apresentar o papel seletivo das infeccdes
microbianas e virais sobre a espécie humana.

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e interpretar graficos que mostram resultados estatisticos da taxa
de mortalidade de uma determinada doenca;

e discutir a erradicacdo de uma doenca humana contagiosa
(variola) e avaliar a validade da proibicdo do uso da vacina anti-
variolica;

e descrever as atitudes que devem ser tomadas pela populacao a
fim de evitar o contégio por viroses de transmissao respiratoria,
fecal-oral ou veiculadas por vetores;

e correlacionar a versatilidade metabdlica das células de
individuos com a probabilidade de eles desenvolverem infeccdes
microbianas ou virais e apresentarem resposta imune, com
producdo de anticorpos reativos para os agentes infecciosos.

Pré-requisitos

Para ter um bom desempenho no aprendizado, vocé deve rever na
Aula 1 os tipos e quantidades de células que compdem o corpo
humano; da Aula 4 vocé deve se lembrar da parede celular presente
nos micrébios e deve relembrar a curva de crescimento celular
apresentada na Aula 6. Reveja a forma como as bactérias fazem a
digestdo protéica, extracelularmente, comprovada na Aula 8.

As Aulas 15,16 e 17 sdo essenciais para o entendimento desta aula
e é aconselhavel que vocé faca uma revisao das mesmas.
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INTRODUCAO

EuGENIA

Processo baseado na
selecdo de caracteres
genéticos que

busca promover o
aperfeicoamento nas
espécies.

TRIQUINOSE

Parasitose, decorrente
da infestacio pelos
nematelmintos
Trichinella spiralis,
que € transmitida aos
seres humanos através
da ingestdo de carne
de porco crua.
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A selecdo natural na espécie humana vem sendo exercida, desde o seu
surgimento, ha cerca de 100 mil anos, pelas doencas infecciosas que atuam
como barreiras seletivas. Dessa forma, essa selecio estabelece que somente os
aptos sobrevivam. A histéria da humanidade é repleta de relatos, registrados em
documentos, esculturas e pinturas, que nos contam parte desse desenvolvimento.
Uma observacdo mais atenta desses registros histoéricos, artisticos ou ndo, nos
fornece uma visdo das herangas genética e social das populagdes humanas. Essas
herancas, durante séculos, vém superando os elementos microbianos garantindo
a humanidade a capacidade de sobreviver as doencas infecciosas.

Ao longo das geragdes, a espécie humana vem procurando compreender e
diagnosticar as doencas, na tentativa de se prevenir delas ou, ainda, de buscar a
cura para os que por elas sdo acometidos. Assim, das mais diferentes maneiras, o
homem foi pesquisando, transmitindo e ampliando esses conhecimentos através
dos tempos. Parafraseando Confucio (551-479 a.C.), “se quiseres prever o futuro,
estuda o passado” pois, conhecendo a histéria fica mais facil entender varios
aspectos da ciéncia, em particular, da Microbiologia. Além do mais, a base de
qualquer conhecimento cientifico é reforcada quando se dispde de percepcoes
antagdnicas para, a partir delas, se construir a propria conclusao.

Nesta aula, vocé vai estudar o papel dos micrébios e dos virus em algumas
doencas que acometem os seres humanos e vera que, muitas vezes, ao invés
de vildes, os agentes infecciosos sao meras desculpas usadas pela populacao
para encobrir os habitos que adotam e a falta de condicdes sanitarias do
ambiente em que vivem.

Ao aprender alguns dos fatores que regem a interacao dos microbios ou dos
virus com os seres humanos, vocé vai compreender a influéncia das doencas
infecciosas na eugenia humana, e descobrir o minimo mdltiplo comum das

ciéncias microbianas.

BREVE HISTORICO SOBRE AS DOENGCAS INFECCIOSAS

Durante milhares de anos, as doencgas foram consideradas
como puni¢Oes divinas e, os sacerdotes, por meio de rituais, tentavam
aplacar a faria dos deuses. Os ensinamentos sagrados ditavam regras de
comportamento (coletivo ou individual), de alimentacio e de obrigacoes
religiosas que deviam ser cumpridas pela sociedade, a fim de ndo despertar
a ira dos deuses. Podemos citar, como exemplo, a tradi¢io judaica e sua
proibi¢io a ingestdo da carne de porco. O cumprimento desta abstinéncia

fez desaparecer a doenga TRIQUINOSE entre os judeus.



Por volta do ano 600 a.C., os filésofos gregos naturalistas
comecaram a questionar esta submissao aos deuses, pois consideravam as
doengas como fendmenos naturais e, por isso, estes deveriam ser explicados
por meio da observagio e da l6gica. Hipdcrates (460-370 a.C), considerado
o pai da Medicina moderna, aos quarenta anos de idade, ensinava que
as doengas eram conseqiiéncias do desequilibrio dos “humores” do
corpo. Tais humores eram o sangue, 0 muco, a bile amarela (de figado)
e a bile negra (do bago). Estes, por sua vez, estavam associados aos
quatro elementos da Natureza (dgua, terra, ar e fogo). O uso de sangrias,
vomitorios e purgativos tinha por finalidade restabelecer o equilibrio entre
os humores, pois retiravam aquele que estivesse em excesso.

Os médicos da Grécia antiga, bem como seus sucessores do Oriente
e de toda a Europa, utilizavam, como medicamentos, apenas produtos de
origem animal ou vegetal. Foi somente no inicio do século XVI que, por meio
das idéias de Paracelsus (1493-1541), teve inicio a utilizacio de elementos
minerais como o mercurio e o antimdnio para o tratamento de doencas.
Ele acreditava que, apesar de serem toxicos, tais elementos possuiam
“forcas astrais” que contribuiam para a cura. Entretanto, para o paciente,
muitas vezes, a busca pela cura era pior que a doenca, pois resultava em
morte imediata, devido aos métodos adotados no tratamento.

Como forma de prevengio, medidas sanitdrias simples e eficientes
podem ser encontradas na histéria da humanidade. Desde o século IV
a.C. a cidade de Roma eliminava seu esgoto através de uma canaliza¢do
denominada “cloaca maxima”. Nessa época, apesar dos esforcos, a
humanidade nio se livrava das doengas contagiosas. Por isso, passou a
atribui-las a a¢do dos “maus espiritos” e dos MIASMAS.

Por volta do ano 1000, o médico arabe Avicena (980-1037)
aventou a hipdtese de que, em certas doengas contagiosas, substancias
nocivas, excretadas pelos doentes, penetravam no solo, contaminavam a
agua de beber, e assim, faziam novos doentes. Infelizmente, esta e outras
visOes, bastante 6bvias para os dias de hoje, nio eram levadas a sério.

Ja no século X VI as idéias sanitaristas para prevencdo de doengas
contagiosas comecaram a ser estabelecidas nos paises nérdicos, porém
s6 foram generalizadas por toda a Europa no século XIX. Em 1842, na
Inglaterra, Edwin Chadwick (1800-1890), com seu trabalho sobre as
condi¢oes sanitarias dos trabalhadores, estabeleceu uma relagao direta

entre a falta de higiene e as doengas.

Miasmas

Emanagdes exaladas
pelos corpos em
decomposicao

ou pelas dguas
estagnadas, as

quais, antes da
descoberta dos
microbios, atribuia-se
a contaminacao das
doengas infecciosas.
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CoRTICO

Casa onde habitavam
varias familias da
populacio pobre.

No Rio de Janeiro, o
cortico mais famoso
ficava na Rua Bario
de Sao Félix 154, com
o nome de Cabega-de-
porco.
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Em 1847, o Parlamento Inglés reconheceu as vantagens das
agOes sanitarias e resolveu acabar com os cormicos de Londres. Para
tanto, transferiu a populagdo pobre para casas populares dotadas de
instalacdes sanitarias adequadas, o que diminuiu, substancialmente, a
ocorréncia de doencas infecciosas nessas comunidades. A partir de 1854,
Florence Nightingale (1820-1910), na cidade de Escutari, na Turquia,
promoveu a melhoria das condic¢Ges sanitarias dos hospitais, exigindo
que fosse feita limpeza do chdo e das paredes, assim como, cuidados
com o esgoto, uso de roupas e lencbis sempre limpos, e elimina¢ao de
ratos e piolhos do ambiente hospitalar. Essas medidas resultaram em
uma considerdvel diminuicao na taxa de mortalidade entre os feridos
da Guerra pela Criméia.

A Guerra pela Criméia (atual sul da Ucrania) que aconteceu de 1853 a
1856, envolveu de um lado a Russia e, de outro, uma coalizdo integrada

por Reino Unido, Franca, Italia, Turquia e Austria, em razdo das pretensées
expansionistas russas.

A relacdo entre doencas contagiosas e condi¢des higiénicas nos
hospitais comecou a ser de fato estabelecida a partir de 1865, quando
o médico inglés Joseph Lister (1827-1912), fundamentado na teoria
dos germes de Pasteur, instituiu a pratica de desinfec¢io nos ambientes
cirargicos, por meio da utilizagdo do fenol como anti-séptico. Este
procedimento teve como consequéncia a diminui¢do do numero de
mortes resultantes das infec¢bes poOs-cirurgicas. William Thompson
Sedgwick (1855-1921), em 1880, estabeleceu o tratamento de esgotos
com cloro, como agente sanitdrio e, em 1888, Theobald Smith (1859-
1934) foi o primeiro a convencer os cientistas de que insetos podiam ser
portadores de germes causadores de enfermidades, ao comprovar que a
febre do Texas, que dizimava rebanhos bovinos na Carolina do Norte,
era transmitida por carrapatos.

Em 1900, o major médico do Exército americano, Walter Reed
(1851-1902) e seus assistentes demonstraram que os virus da febre
amarela, no ambiente urbano, eram transmitidos, aos seres humanos,
pela picada dos mosquitos fémeas da espécie Aedes aegypti.

No Brasil, em 1903, sob a orientacio do Dr. Oswaldo Cruz, o
Prefeito Pereira Passos repetiu, na cidade do Rio de Janeiro, o que fora
feito em Londres, em 1847, acrescentado de medidas sanitaristas. Depois
da reforma urbana e das a¢oes sanitdrias, a cidade ficou livre da febre

amarela e da peste bubonica.



A batalha contra os agentes infecciosos ainda parece estar longe
de ser vencida, porém, os exemplos das geracdes que nos antecederam,
levam-nos a estabelecer a idéia de que, mais importante do que curar
os doentes, é prevenir que eles adoecam e, para isso, a manuten¢io de
padrdes sanitarios é a forma mais econdmica de assegurar o bem-estar
da populagio.

Ao longo de varias geragdes, as comunidades humanas tém
demonstrado preocupacdo com as pessoas que morrem acometidas de
doencas contagiosas (microbianas ou virais), principalmente, quando se
defrontam com situagdes epidémicas. Nestes casos, o grande desafio é
saber o que diferencia os individuos susceptiveis dos resistentes.

Em relagdo as infecgdes por agentes microbianos, sejam elas
relacionadas com protozodrios, fungos, bactérias, ESTREPTOMICETOS,
MICOPLASMAS, RIQUETSIAS ou CLAMIDIAS, a possibilidade de evoluir ou nio
para doenca, depende do individuo contaminado. A espécie humana
convive com os micrébios desde que surgiu no planeta. Enquanto nio
se suspeitava que eles existissem, gera¢iao apds geragiao, a humanidade
foi submetida ao processo de selecdo natural que, de modo irredutivel,

privilegia somente os individuos aptos a sobrevivéncia.

AS BASES MOLECULARES DA INTERACAO DAS CELULAS
HUMANAS COM SEUS MICROBIOS

Enquanto esta vivo, o ser humano é uma “maquina de devorar
micrébios”, haja vista que o corpo de um adulto é formado, em
média, por 10" células descendentes da célula-ovo e por 10" células
microbianas, como vocé aprendeu na Aula 1. Das células microbianas,
a maioria é formada por bactérias e, aproximadamente, 90% destas
sao anaerdbicas. Na Tabela 18.1 vocé observa a relagdo entre bactérias

aerdbicas e anaerdbicas com as quais o corpo humano convive.

ESTREPTOMICETOS

Designa¢do comum dada
as bactérias do género
Streptomyces, imoveis,
aerdbicas e Gram-positivas,
que crescem sob a forma
de micélio ramificado.
Incluem formas que vivem
no solo. Sdo notdveis pela
producio de antibidticos,
como a estreptomicina e a
tetraciclina.

MicopLASMAS

Bactérias diminutas do
género Mycoplasma. Sio
Gram-negativas, imovelis,

e se caracterizam como

sendo o tnico tipo de
células procaridticas
desprovido de parede

celular (veja a Aula 4).

RIQUETSIAS

Bactérias do género
Rickettsia sio agentes de
certas doencas infecciosas,
como o tifo exantematico.
Para se multiplicar,
precisam estar no interior
de células eucaridticas. Por
isso, sdo ditas parasitas
intracelulares obrigatorias.

CLAmiDIAS

Bactérias cocoides,
imoveis, que se
desenvolvem somente

no ambiente intracelular
eucariotico, incluidas no
género Chlamydia. Estao
associadas a uma grande
variedade de doengas

em humanos como
conjuntivite, tracoma e
infeccbes urogenitais. As
infecgdes por clamidias,
também sao atribuidas
doengas cardiacas cronicas.
Uma espécie desse género,
C. psittaci, é relacionada
com infecgdes de aves,
eventualmente transmitidas
para os seres humanos.
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Tabela 18.1: Distribuicdo da microbiota aerdbica e anaerdbica nas diversas cavidades
do corpo

Microbiota Humana

Numero total Relagéo
de bactérias Anaerébios:
por/mL ou por/g Aerdbios
Trato respiratorio superior
lavado nasal 103-104 3-5:1
saliva 108-10° 1:1
superficie dentaria 10"°-10" 1:1
sulco gengival 10"-10" 1000:1
Trato gastrintestinal
estbmago 10%-10° 1:1
intestino delgado 10%-104 1:1
ileo 10%-107 1:1
colon 10'-10" 1000:1
trato genital feminino
endocérvice 108-10° 3-5:1
vagina 108-10° 3-5:1

. 1
Em algumas cavidades do corpo, essa relagdo pode ser de 7507 -
As bactérias tém, em média, um tempo de geragio que varia entre 30 e 60
minutos, enquanto as células nio-microbianas levam, em média, 24 horas

para completarem o ciclo mitético, como vocé pode ver na Figura 18.1.

10" células eucaridticas
Tempo de geracdo: 24h

Taxa de renovacgéo:
5 - 20 bilhoes de células/
hora;

80% dos atomos em 90 dias;
10um

100% dos atomos em 7 anos.

10" células procariéticas
Tempo de geracdo: 30 — 60 minutos

Taxa de renovacéao: limitada pelo
aporte de nutrientes.

.

Seveat?
-

et

-
-

s

e S

Figura 18.1: A esquerda: composicao celular do corpo humano, quanto a proporcao, ao tempo de geracdo e a taxa de
renovacdo. A direita: imagem de esfregaco de sulco gengival, corado pelo método de Gram, conforme executado na

Aula 5. Note que as bactérias estdo aderidas as células epiteliais.
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Qualquer célula, para crescer e se multiplicar, precisa de alimentos.

No caso das bactérias, em razdo da parede celular rigida, a digestao dos

AULA ﬁ MODULO 1

substratos é feita no ambiente externo, ou seja, elas precisam, primeiro,
hidrolisar os produtos do meio exterior para, depois, poderem absorver
os nutrientes. Para isto, se estao vivas, estio continuadamente secretando
as proteases, lipases, glicosilases e DNAses do seu repertdrio, conforme
foi explicado na Aula 8.

As células fagocitarias do corpo humano fazem a digestio do
material que fagocitam por meio de suas enzimas lisossomais, conforme

representado na Figura 18.2.

Digestao completa Digestao incompleta

v

S

0 ——— Micrébio alvo do fagécito

Fagoécito emite
pseuddpodos para
engolfar a particula

Fagossoma

Lisossoma

Enzimas lisossomais
(hidrolases acidicas)

Fusdo do fagécito com
o lisossoma

Fagolisossoma (digestao
pelas enzimas lisossomais)

Digestdo

incompleta 1 :
Digestao /
completa

Exocitose dos residuos

Figura 18.2: Representacdo esquematica do modelo de fagocitose e digestdo por enzimas lisossomais,
do material contido no fagossoma, e exocitose dos residuos.
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Se na Natureza a regra basica é matar ou morrer, € no interior do
fagolisossoma que essa batalha é definida. Se, por um lado, o micrébio
secreta suas enzimas para se aproveitar dos constituintes do fagossoma,
por outro, o fagbcito emprega as enzimas do seu contetido lisossomal.
Trata-se, portanto, de uma briga molecular entre enzimas! Tal qual uma
luta entre espadachins, tem mais chance de ganhar aquele que tiver um
repertério enzimatico proteolitico mais amplo. Dessa forma, os seres
humanos convivem com os elementos da microbiota, sempre levando
a melhor. Quando se trata de um micrébio cujas proteases superam as
do lisossoma, esse tipo de microbio passa a dispor dos nutrientes para
se multiplicar e, assim, se nao for detido, vai digerir, progressivamente,
outras células, tecidos e 6rgdos. Esta tltima condi¢io caracteriza o inicio
do processo infeccioso.

O ser humano comega sua interagdo com os micrébios ao nascer.
Inicialmente com os micrdbios da mie e, progressivamente, com os do
ambiente e das outras pessoas com as quais conviverd. Conviver com
os microbios significa devord-los. Para tanto, as enzimas lisossomais
do organismo devem degradar os componentes microbianos. Isso esta
diretamente relacionado a complexidade dos componentes de superficie
das células somadticas: dependendo do grupo sangiiineo da crianca, sua
possibilidade de digerir componentes bacterianos é maior ou menor.

De acordo com os carboidratos da superficie das células de uma
pessoa, seu tipo sangiiineo é classificado nos grupos “0”, “A”, “B” e
“AB”, cuja heranga obedece as regras mendelianas. No processo natural
de renovacdo dos tecidos, essas pessoas fazem sintese e degradagio
completa desses auto-constituintes glicidicos. Os produtos ingeridos
na alimentag¢do, quer sejam micrébios, plantas ou derivados animais,
também tém constituintes glicidicos semelhantes, associados ou nao
as proteinas (glicoproteinas). Dessa forma, os individuos que detém o
repertOrio enzimatico para sintese e degradagio do tipo mais complexo
desses carboidratos fazem a digestio da glicoproteina, aproveitando
completamente o conteido de aminodcidos e glicidios. Aqueles cujo
repertério enzimatico é menos complexo sio incapazes de digerir
completamente, portanto, apds a digestio, deixam sobrar residuos
(digestdo lisossomal incompleta) que siao exocitados, associados aos

MHC de classe 1I.



Como consequéncia da exocitose dos residuos da digestao, estes
sdo aproveitados principalmente por linfocitos T CD4*, como vocé
viu na Aula 17. Quando sobram para os linfdcitos B, estes passam
a secretar anticorpos reativos para os respectivos residuos. Dessa
forma, examinando a Figura 18.3 e a Tabela 18.2, vocé pode verificar,
respectivamente, a rota bioquimica da sintese dos polissacaridios que
caracteriza os grupos sangiiineos dos tipos “0”, “A”, “B” e “AB”, os
elementos genéticos e a expressdo soroldgica nos individuos dos referidos
grupos. Um detalhe interessante deste processo é que, ao nascer, os seres
humanos nio apresentam os anticorpos anti-B, anti-A ou anti-A e B. Eles
6 os fazem a medida que vao se alimentando. Assim, os individuos “A”
fazem anti-B; os anti-A aparecem nos individuos do grupo sangiiineo “B”
e os individuos “0” fazem tanto anticorpos anti-A como anti-B. Desta
forma, vocé pode perceber que este fendmeno imuno-hematoldgico estd
diretamente relacionado com o repertério enzimatico envolvido na sintese
e degradacio dos constituintes celulares durante as fases de anabolismo
e catabolismo, relacionadas diretamente com a renovagao celular dos

tecidos do individuo.

Elementos basais

Sintese Degradacao

Nucleo de carboidratos precursor dos
elementos caracteristicos dos grupos
Legenda: sanglineos ABO
Prot - Proteina Prot - NAc gal - gal - NAc - glu - gal
NAc - gal - Nacetil - galactosamina
NAc - glu - Nacetil - glicosamina

Gal - galactase

Enzima “H"

Componente "H" ou "O"
Prot - NAc gal - gal - NAc - glu - gal

. Fucose
Enzima “A”

Enzima “B"

Componente “A" NAcgal

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gal

Fucose

Figura 18.3: Rota bioquimica de sintese e degradacdo do contetdo glicidico das
glicoproteinas presentes nas superficies das células, que se caracterizam como
determinantes do grupo sanguineo dos individuos.

Enzima "A"

Componente “B”

AULA H MODULO 1

gal

Prot - NAc gal - gal - Nac glu - gal

Fucose
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Tabela 18.2: Caracteristicas genotipicas, protedmicas e soroldgicas dos grupos sanguiineos ABO.

Sistema ABO dos grupos sangiiineos

Tipo sanguineo

gendtipos

Componentes glicidicos
presentes na superficie
de todas as células e
hemacias

Repertério
enzimatico para
sintese e degradacao

Anticorpos
produzidos

oL

I g H Anti-A, Anti-B

"p

AA, Ai N A A H Anti-B

ngn

BB, Bi "H","B" B, H Anti-A

"AB"

AB "HU "A", "B" A, B, H Nenhum

ADVENTICIO

O que vem de fora,
advendico, alheio,

alienigena, forasteiro.

APOPTOSE

Morte celular
programada.
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A presenga de anticorpos no soro de um individuo esta diretamente
relacionada com a amplitude do seu repertério enzimdtico. Por isso,
individuos “AB”, possuidores dos genes para a expressdo das vias
metabdlicas de sintese e degradacdo dos componentes A, B e H, ao
fazerem a digestdo dos mesmos, nio deixam sobrar residuos para as
células do sistema imune.

Ao contrdrio, os individuos do grupo sangiiineo do tipo “0”,
cuja digestao lisossomal degrada apenas o componente H, ao receberem
os componentes “A” e “B” na dieta os exocitam, suscitando, assim, a
resposta imune com produg¢io de anticorpos. Em resumo: os componentes
que as células de um individuo sabem fazer, também os sabem desmanchar.
Dessa forma, pode-se concluir que, todo o material expresso a partir do
genoma celular do individuo, quando digerido para renovacio, serad
completamente degradado. Quando os produtos a serem degradados forem
codificados por genomas ADVENTICIOS, a chance de essa digestdo se fazer de
forma completa sera diretamente proporcional a amplitude do repertorio
enzimatico das células do individuo. Se houver sobras de residuos, estes
serdo aproveitados pelos linfocitos que os coletarem. Dispondo desse fator
de crescimento, sera possivel a expansio clonal dessas células.

Considerando que o repertério enzimatico do individuo que lhe da
vantagem sobre o dos micrébios € definido no momento da fecundacio,
a partir desse evento a multiplicagdo do zigoto gera um individuo de
células geneticamente clonadas, porém bioquimicamente diferenciadas
nos tecidos. A renovagio destes tecidos requer a remogao das células que
atingem o estado de ApopTosE. Essa tarefa cabe aos mondcitos, que sdo as

células mais versateis do corpo, pois dispdem do repertdrio enzimatico



que os habilita a proceder a digestdo lisossomal de qualquer residuo
celular contendo elementos expressos a partir do genoma das populacoes
celulares dos individuos.

Essa versatilidade metabdlica dos mondcitos, também encontrada
nas CELULAS DENDRITICAS, d4 ao individuo a possibilidade de manter a intima
associacdo com a microbiota, assim como protegé-lo de infeccoes por agentes
microbianos que detenham versatilidade enzimatica inferior a dele.

Essas caracteristicas sdo atributos genéticos passados de gera¢do
para geragdo. Dessa forma, pais que possuem repertorio enzimdtico
capaz de debelar infec¢des por micoBAcTERIAS de origem vacinal, vAciNA
BCG, passam essa caracteristica, de forma mendeliana, para seus filhos
e, assim, quando essas criangas sio inoculadas com BCG, demonstram
essa heranga ao se curar espontaneamente da infec¢io vacinal.

O in6culo de BCG consiste de 10° destes bacilos vivos, que se
espera sejam mortos e degradados quando forem fagocitados. Na
maioria das vezes, os micrébios perdem. Porém, o tempo desse embate
pode ser rapido ou demorado e a conseqiiéncia dessa demora é a marca
representativa do confronto que as pessoas exibem. H4 criancas que
evoluem sem marca, ou seja, sio muito versiteis quanto a digestdo
lisossomal. Com isto, livram-se da infec¢io sem danos teciduais.

Na Figura 18.4 vocé vé algumas marcas resultantes do processo
de vacinagio com BCG, em pessoas que demonstraram possuir as
caracteristicas genéticas do repertério enzimdtico que lhes confere a
resisténcia. Embora resistam, levam mais tempo para se livrarem das
micobactérias. O tempo que demora para a cura serd diretamente
proporcional a extensdo da lesdo. Por isso, hd os que tém marcas
pequenas e outros com marcas maiores, que variam em tamanho, desde
2mm até 3cm.

Ha ainda aqueles nos quais a agressao tecidual é tao extensa que

precisam de tratamento médico para se livrar da infec¢ao vacinal.

CELULAS DENDRITICAS

Células do Sistema
Monocitico
Fagocitario que,
como os macréfagos,
exercem funcoes
fagociticas.

MICOBACTERIAS

Bactérias, em forma

de bastonetes retos ou
encurvados, imoveis.
Sao aerdbicas, do
género Mycobacterium
e largamente
distribuidas no solo

e na agua; entre elas
encontram-se 0s
bacilos da tuberculose
(Mycobacterium
tuberculosis) e os da
hanseniase (M. leprae).

Vacina BCG
(BAciLos DE
CALMETTE &

GUERIN)

Vacina preparada a
partir de um clone de
bacilos da tuberculose
bovina, obtido pelos
pesquisadores Albert
Calmette e Camille
Guérin, no Instituto
Pasteur de Paris.
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Figura 18.4: Fotos de quatro bracos com marcas da vacina BCG.

Nos que sdo susceptiveis, ou seja, incompetentes metabolicamente
para degradar as micobactérias vacinais, a infec¢do evolui para a forma
sistémica e, se atingir os tecidos dsseo ou nervoso central, é de dificil

tratamento.

Felizmente, como pode ser percebido no grafico da figura a seguir,
disponivel no endereco www.unu.edu/unupress/food/8F104e/
8F104E04.htm, a proporcédo de individuos susceptiveis a tuberculose
decresceu, gradualmente, na populagdo da Gra-Bretanha ao longo dos
anos, mesmo antes da disponibilidade dos antibidticos e da vacina.
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A ETERNA BATALHA DO HOMEM CONTRA OS MICROBIOS

A peste buboénica

Desde eras remotas, o carater de resisténcia dos seres humanos
as infec¢des microbianas vem sendo aperfeicoado. Como exemplo, no
flagelo mediado pela PEsTE BUBONICA, enquanto ndo se conheciam medidas
profildticas nem tratamento com antibidticos, os individuos suscetiveis
eram ceifados da populagio.

S3ao muitos os relatos de epidemias de peste associada com a
presencga de roedores, principalmente o rato doméstico (Rattus rattus),
cujas pulgas eram as responsdveis pela transmissdo aos seres humanos.
Em um ambiente sujo, sem as atuais noc¢oes de higiene, é de se prever
que a medida que aumentava a populacido de roedores em torno das
residéncias, a chance de ocorrer a peste aumentava. Acreditava-se,
inclusive, que os ratos eram anunciadores da peste.

Essa aproximacgao dos roedores ocorria, geralmente, quando havia
longos periodos de estiagem. Com a diminui¢do da disponibilidade de
grios nos campos, os ratos se aproximavam das residéncias. Quando
os ratos morriam, as pulgas contaminadas iam buscar alimento nas
pessoas. Como poderiam as pessoas imaginar que os ratos estavam
contaminados? O agente microbiano da peste é a YersiviA PEsTis. Nas
comunidades humanas atingidas, os susceptiveis morriam, sobrando

apenas os resistentes ao final das epidemias.

Relatos descrevem que, no final do ano de 542 e no inicio de 543, em
Constantinopla, ocorreu uma epidemia de peste em que o nimero de
mortes chegou a 10 mil por dia. Em cinco anos a populacdo foi reduzida
em 25% e a infeccdo esteve presente, de forma endémica, durante 25
anos. A popula¢do da China foi reduzida de 123 milhdes, no ano de 1200,
para 65 milhdes em 1393. Na Europa, durante o século XIV, essa sele¢do
dizimou um terco da populacéo, e, em algumas cidades, o efeito foi ainda
mais catastrofico: Florenga, Veneza, Siena e Oviedo, cidades florescentes na
Renascenca, chegaram a perder 60% dos seus habitantes. O escritor italiano
Giovanni Boccaccio (1313-1375), ao descrever esse pandemonio, relatou que
ele influiu na destituicdo da ordem social em todos os niveis, da familia ao
Estado. No ano de 1570, a peste chegou a Lisboa, durante o reinado de Dom
Sebastido (o Desejado), e dizimou 90% de seus moradores. Em Paris, a taxa
de mortalidade chegou a 800 por dia. Entre agosto e setembro de 1665,
sete mil pessoas morriam por semana em Londres. No inicio do século XX, a
india perdeu 10 milhdes de habitantes. Desde ent&o, os surtos de peste neste
pais tém sido limitados. Destes relatos deduz-se que os sobreviventes eram
pessoas com repertorio enzimatico diversificado o suficiente para suplantar
o potencial digestor das Yersinias, no ambiente fagolisossomal.

O termo BUBONICA
é referéncia aos
bubdes, isto é,
ganglios linfiticos
horrivelmente
inchados, que
aparecem como

um dos primeiros
sintomas da peste e
que, quando tocados,
fazem os pacientes
urrar de dor. Sdo
resultantes da infeccio
por Yersinia pestis,
que sdo cocobacilos
Gram- negativos,
imoveis. As células
desses cocobacilos
apresentam uma
tendéncia de
coloracdo acentuada
nos polos.

YERSINIA PESTIS

Bactérias Gram-
negativas, classificadas
na familia
Enterobacteriaceae.
Sdo encapsuladas,
crescem em condi¢des
de aerobiose

ou anaerobiose
(facultativos).

A cépsula dessas
bactérias é composta
por moléculas de
lipopolissacarideo
(LPS), que atuam
como uma potente
toxina nos individuos
susceptiveis.
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Na Europa, no século XIV, a desordem que se seguia
ao pandemonio da peste gerava a busca alucinada
pelos culpados, sendo acusados principalmente os
leprosos, porque eram indigentes; e os judeus, porque
tinham posses. Milhares deles foram queimados vivos
em fogueiras.

A FEBRE TIFOIDE

Outro tipo de infec¢ao bacteriana do qual hd também relatos
histéricos bem marcantes é a febre tifoide, usualmente associada a sujeira
e contraida a partir da ingestdo de alimentos ou 4gua contaminada com
produtos fecais. O tipo bacteriano associado é a Salmonella typhi, do
grupo das Enterobactérias. Em virtude da transmissdo dessa doenga,
seguir uma rota fecal-oral, numa época em que as condi¢des de higiene
e saude publica ndo eram adequadas (como ainda ndo sio em muitas
regides pobres do planeta), a possibilidade de contdgio entre os seres
humanos era muito grande. Assim, a infec¢do conduzia a um processo
de selegdo, favorecendo os individuos que resistiam as agdes enzimaticas
da S. typhi. Ha pessoas que, embora resistentes a salmonelose, quando
infectadas, passam a albergar o agente no intestino, sem desenvolver
qualquer sintoma, embora estejam eliminando durante longo tempo os

ApLASIA MEDULAR C . . . .
microbios, que podem contaminar as pessoas com as quais convivem.

Diminuicao mais

ou menos intensa Um exemplo amplamente divulgado dessa situagdo aconteceu em Nova
d idad imei & é

a capacidade York, nos EUA, na primeira década do século XX, envolvendo uma
hematopoética da
medula dssea. cozinheira chamada Mary Mallan.

Mary Mallan, uma cozinheira, atraiu a atencdo da imprensa pela primeira vez em 1906, quando o
General William Henry Warren, ao alugar uma casa de praia para passar o verdo com a familia na
baia de Oyster, a contratou. Em trés semanas, seis das onze pessoas da casa apareceram com febre
tiféide. O fato chamou a aten¢do das autoridades sanitdrias para aquela casa, pois a febre tiféide é
uma doenca de notificacdo compulséria e ndo havia sido descrito nenhum outro caso na regido. As
investigacdes provaram que o foco da infeccdo estava na senhora Mallan e que esta estava envolvida
em 14 outros casos por onde havia trabalhado durante os cinco anos precedentes. Os jornalistas da
época cunharam para a Mary o codinome Mary Tiféide. Ela morreu de derrame, mas, investigacoes
posteriores indicaram que ela esteve envolvida diretamente com 53 casos de febre tiféide, sendo trés
fatais. E vocé pensa que esse é um evento raro? Pois saiba que os jornais ingleses, em 1976, noticiaram
uma matéria semelhante envolvendo uma cozinheira de um navio de cruzeiro do Mediterraneo.
Estima-se que, sé nos EUA, existam, pelo menos, duas mil pessoas que carreiam S. typhi como elementos
da microbiota intestinal. Antes da disponibilidade de antibidticos para o tratamento, a salmonelose
exercia um efeito seletivo sobre as grandes aglomeracées humanas, favorecendo aos resistentes.
A antibioticoterapia na salmonelose teve seu apogeu quando o cloranfenicol foi descoberto. Este
antibidtico, embora altamente eficiente contra S.typhi, mostrou-se téxico para as mitocondrias das
células humanas, principalmente para aquelas da medula 6ssea, causando ApLAsiA. Assim como este
antibidtico, a tetraciclina também tem efeito adverso no tecido ésseo dos dentes em formacao, dando,
aos da segunda denticdo, uma cor escura.
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Gragas a selecdo natural, a predominancia de individuos resistentes
a febre tiféide na populagdo cresceu ao longo das geracdes, conforme vocé
pode perceber analisando a Figura 18.5. Além do mais, o saneamento
bédsico dos centros urbanos tem contribuido para a higieniza¢do do
ambiente, fato que diminui, ainda mais, a probabilidade de um suscetivel

ser contaminado.

FEBRE TIFOIDE
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Sem vacinagdo
obrigatoria
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Figura 18.5: Taxa de mortalidade da febre tiféide nos EUA, no periodo de 1910 a 1970.

A SIFILIS

DOENCA VENEREA que comegou a ser relatada a partir de 1530.
O micrébio envolvido s6 foi reconhecido em 1905. Os relatos de sifilis,
na época em que nio existia tratamento com os antibidticos, descrevem
que a infecgdo evoluia em trés estdgios. O primeiro, quando aparece a
lesio primdria no 6rgdo genital. Esta lesdo regride espontaneamente.
Em 60% a cura é completa, sendo que, metade das pessoas curadas
apresentam resposta imune, com presenca de anticorpos reativos para
os componentes dos treponemas e a outra metade nao. Os outros 40%

evoluem para os estagios secundario e terciario.

DOENCA VENEREA

Relativa a Vénus, a
deusa do amor. Mais
apropriadamente
denominada como
doenga sexualmente
transmissivel (DST).
A sifilis, ou lues, é
relacionada com

a infec¢do por
Treponema pallidum,
bactérias de forma
espiralada, com
200nm de espessura
€ 10.000nm de
comprimento.

A estrutura fina e

o 4gil movimento
giratorio destas
bactérias permitem
que elas penetrem
no corpo, através da
mucosa integra.
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PARESIA

Perda parcial
dos movimentos,
decorrente

de alteragoes
degenerativas do
sistema nervoso
central.
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O estagio secundario se instala ap6s cinco a dez semanas, quando
aparecem as lesdes que consistem em uma erupg¢do avermelhada,
méculo-papular em vdrias partes do corpo. Nas regides timidas do
corpo, essas erupgdes aparecem como pdpulas pédlidas e imidas,
chamadas condilomas. As lesdes da fase secundaria também regridem
espontaneamente. O terceiro estigio da sifilis ocorre apds cinco anos,
com o aparecimento de lesdes granulomatosas na pele, ossos, figado e
sistema nervoso central. Quando ocorre o comprometimento do sistema

nervoso, as pessoas acometidas apresentam PARESIA.

A primeira descricdo da sifilis foi feita na Europa, em 1494, quando
oreidaFranca, junto com os espanhdis, invadiu a Italia. Esse embate
teve pouca luta e muita farra dos soldados com as prostitutas que
acompanhavam o exército, o que resultou num surto de sifilis que
dizimou a tropa invasora, inclusive o comandante em chefe, o rei
Carlos VI, e depois se espalhou por toda a Europa. Uma vez que
o surto inicial coincidiu com a volta de Colombo da América, os
historiadores tém atribuido que o T. pallidum pegou carona em
marinheiros que voltaram do Novo Mundo. Durante 50 anos, a
sifilis dizimou 20% da populagéo européia.

Durante quase 500 anos, a sifilis representou um grande problema de
saude publica para a populagdo humana, equivalente ao que hoje representa
a AIDS. Também era considerada, por muitos, como um castigo de Deus,
embora, como outras doengas sexualmente transmissiveis (DST), tenda a
acompanhar a promiscuidade, o abuso de drogas injetaveis e a pobreza.
A infeccdo cronica em mulheres pode ser passada para seus filhos durante
a gestacdo. A transmissdo vertical é responsavel por abortos e natimortos.
As criangas que chegam a nascer apresentam sinais da sifilis congénita,
dentre eles, cegueira, ma formagdes Ossea e cerebral e lesdes do sistema
nervoso central.

Felizmente, as penicilinas tém efeito bactericida sobre os T. pallidum,
portanto, podem ser usadas como tratamento dos infectados, salvando muita

gente suscetivel desse “castigo”.



COQUELUCHE

Doenga, altamente
contagiosa, resultante
da infecgdo por
bactérias da espécie
Bordetella pertussis,
também conhecidas
como bacilos de Bordet
& Gengou. Outra
denominagio para a
doenga é tosse comprida
ou pertussis (em latim
Per tussis = super tosse).
Os doentes apresentam
fortes ataques de tosse
espasmddica, devido

a irritacao provocada
pela toxina do corpo
bacteriano sobre as
células do epitélio

da traquéia e dos
bronquios. Em alguns
acometidos, ocorre a
morte decorrente da
evolugio da doenca
para pneumonia.

ATIVIDADE

1. No que diz respeito a convivéncia das populacdes humanas com os
microbios, observe a figura a seguir, onde sdao mostrados, de forma gréfica,
os dados estatisticos referentes a taxa de mortalidade por coqueLuche, durante
o periodo de 1880 a 1970. Levando em consideracdo que a vacina contra a
coquELucHE SO foi disponibilizada em 1939 e, mesmo ap6s a descoberta dos
antibidticos, o efeito terapéutico destes € irrisorio, a que vocé pode atribuir
o declinio da taxa de mortalidade registrada na figura?
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RESPOSTA COMENTADA
Sele¢do de resistentes. Observe que durante o periodo de 1880 até

1939 a populagdo humana ndo dispunha de recursos terapéuticos.

A doenga é altamente contagiosa e acomete de forma mais grave

as criancas com menos de um ano de vida. Portanto, aqueles que

dispunham de repertdrio enzimdtico capaz de digerir os agentes

microbianos e as suas toxinas, ao serem selecionados, passavam essa

caracteristica para a geragdo sequinte. Para reforcar essa conclusdo,

vocé pode acessar o site http.//www.vaclib.org/basic/history.htm.

Até aqui, vocé estd percebendo que o potencial dos seres humanos

para resistirem as infeccdes bacterianas, quaisquer que sejam elas,

depende da amplitude do repertério enzimatico que expressem. Quanto

mais amplo este for, maior serd a chance de superar essas infec¢oes. Como

foi mencionado, nos casos de cura espontinea da sifilis, h4, inclusive,
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VARioLA

Doenga resultante da
infec¢do por um tipo
de poxvirus, que sio
virus com genoma
de DNA, medindo
250 X 150 X 80nm.
Lesdes por variola
ocorrem em diferentes
espécies animais.

Sdo denominados

de smallpox os que
infectam humanos,
monkeypox os de
macacos, chikenpox
os de galinha e assim
por diante.

GRIPE

Virose que acomete as
pessoas, geralmente,
uma a duas vezes

por ano. Os virus

da gripe estdo
classificados como
orthomyxovirus.

Ha viérios subtipos
conhecidos, que se
diferenciam de acordo
com suas estruturas
de superficie
(hemaglutinina e
neuraminidase).

Em razdo da via de
transmissdo ser por
contato respiratorio,
essas visores sio de
facil disseminacao.

PoLIOMIELITE

Doenga paralitica
resultante da
inflamagio da
substancia cinzenta
da medula espinhal,
devido a infecgdo por
um dos trés tipos de
virus da poliomielite,
que sdo classificados
COMmo picornavirus.
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pessoas que se livram da infec¢do sem produzir anticorpos, outros o fazem
acompanhado da producdo de anticorpos e ha aqueles que sucumbem a
infecgdo. No processo de selecio na Natureza, subentende-se que, quanto
mais ampla for a versatilidade metabélica das células de um individuo,

maior serd a sua chance de resistir as infec¢does microbianas.

A ETERNA BUSCA DO SER HUMANO PELA RESISTENCIA AS
VIROSES

Nas Aulas 15 e 16 vocé aprendeu que a versatilidade metabdlica
das células, fruto de um repertério enzimatico amplo, é o principio basico
que rege a producdo de virus e, conseqlientemente, o desenvolvimento
das viroses. Dessa forma, como vocé viu na Aula 17, as viroses também
contribuem para a sele¢io das espécies na Natureza, porém, de maneira
inversa aquela suscitada pelas infeccbes microbianas.

Dentre os exemplos de barreiras seletivas, mediadas por viroses,
que tém sido superadas pelos seres humanos, vamos fazer consideragdes

sobre a VARIOLA, a GRIPE, a POLIOMIELITE, 2 DENGUE ¢ a AIDS.

DENGUE

Virose associada a quatro tipos de flavivirus, que sdo os virus da dengue 1,

dengue 2, dengue 3 e dengue 4. Os virus da dengue tém caracteristicas estruturais
semelhantes as dos virus da febre amarela. A transmissdo de uma pessoa doente
para uma pessoa sadia, nas dreas urbanas, € feita pela picada da fémea contaminada
dos mosquitos Aedes aegypti.

AIDS

A sindrome da imuno-deficiéncia adquirida, conhecida nos paises de lingua oficial
portuguesa como SIDA, exceto no Brasil, onde se usa a sigla em inglés AIDS, é
uma sindrome resultante do comprometimento do sistema imune, devida a infec¢ao
pelos virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV).

A VARIOLA

Dentre as viroses com registro histérico mais detalhado, a variola é
a camped. Desde o primeiro caso registrado, no antigo Egito, na mimia de
Ramsés V (falecido em 1156 a.C.), até o ultimo caso ocorrido em 1977, a
variola sempre esteve associada com milhdes de mortes humanas. Os que
sucumbiam eram aqueles que possuiam maior propor¢do de células com
competéncia para produzir virus, ou seja, demonstravam maior eficiéncia

para desenvolver a infec¢ao.



Muitas vezes, as coisas se passavam assim: viajantes chegavam
as cidades com satide, pouco tempo depois, tombavam subitamente
doentes, ficavam acamados com dores por todo o corpo, febre muito alta
e delirios. Dois a trés dias depois, 0 mal-estar cessava e os doentes pareciam
estar em convalescenga, mas eis que, em seu rosto e por todo o corpo,
apareciam mdculas que se transformavam em papulas que intumesciam,
virando vesiculas e depois pustulas que supuravam. A regido supurada
inchava e a febre voltava. Quando nio morriam, ficavam com as marcas
das pustulas. Mesmo assim, consideravam-se felizes, pois havia aqueles
que ficavam surdos ou cegos ou com lesdes cardiacas. Se os homens ja se
importavam em ter a face cheia de marcas, imagine o desespero das mogas
estigmatizadas pela virose!

No que tange ao processo de sele¢io, uma epibEmIA de variola que
atingiu o Oriente Médio, no ano de 1635, ceifou a vida de, pelo menos, um
terco dos suditos do Império Romano. Na Europa, as epidemias de variola
coincidiram com o retorno dos soldados das Cruzadas. Da Europa, foi
levada pelos espanhdis para o Novo Mundo. Como conseqiiéncia, grande
parte da populagio dos astecas, maias e incas foi dizimada. S6 em relagio
aos astecas, em 1520, metade da populacdo sucumbiu a variola.

Os europeus, como ja haviam passado pela variola, ao chegarem
para colonizar os EUA, tiveram nessa virose seu principal aliado para
reduzir a populacio indigena, nativa da América do Norte.

As epidemias de variola continuaram a ocorrer ao longo dos séculos.
Os relatos da Islandia mostram que, em 1707, um ter¢o da populacio do
pais foi dizimada. Em 1717, na cidade de Boston, dos seis mil habitantes
que contrairam a doenga, 900 morreram. Na Russia, estima-se que o
numero de vitimas em 1776 tenha chegado a dois milhdes de pessoas.

A tltima década do século XVIII foram anos dramaticos em relacao
a variola. Em certas regides da Alemanha, um sexto da populagdo foi
dizimado. Na Prussia, s6 em 1796, foram 26.646 vitimas letais. Na Franca,

um quarto dos habitantes sucumbiu a doenga ou ficou desfigurado.

A variola também faz parte das obras literarias brasileiras. Jorge
Amado, em seu romance Tereza Batista cansada de guerra,
descreve a solidariedade da personagem para com as vitimas da
bexiga negra, outro nome pelo qual a variola era conhecida.

EPIDEMIA

Incidéncia, em curto
periodo de tempo,

de grande nimero de
casos de uma doenga,
com ripida difusdo
que decresce apos

um certo periodo

de tempo. Difere

do termo endemia,

o qual corresponde

a uma situacio de
ocorréncia de uma
doenga infecciosa, com
baixa freqiiéncia numa
determinada regido,
porém se mostra
perene ao longo

dos anos.
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PustuLAs

Vesiculas purulentas

da pele.

PRrRIMOVACINADO

Vacinado pela
primeira vez.
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A medida que os seres humanos eram dizimados com a
variola, passavam a prevalecer aqueles que eram resistentes, ou seja,
metabolicamente versiteis, mas nem tanto. Essa forma de selecio foi
aprimorada na Europa, com o uso da variolizagdo. Esta técnica jd
era executada pelos chineses, e consistia em esfregar nas criancas nao
atingidas pela variola crostas de pusTuLAs de convalescentes ou entio
introduzir-lhes essas crostas nas narinas. Foi divulgada na Europa pela
esposa do embaixador inglés na Turquia, Lady Mary Wortley Montagu.
Embora a maioria das pessoas assim inoculadas desenvolvesse formas
brandas da doenga, em algumas a doenga era severa ou mesmo letal. E,
nos resistentes, a infec¢ao varidlica nao evoluia.

O efeito imprevisivel da variolizacdo foi superado gracas a
perspicacia do médico inglés Edward Jenner. Em 1798, ele percebeu que
as ordenhadoras de vacas ndo tinham marcas de variola pelo corpo, mas
apenas em uma das maos. Essa lesdo era resultante da infeccdo localizada,
adquirida a partir das lesdes que apareciam na teta das vacas acometidas
da variola bovina. Ele também notou que as mogas com essas marcas
se mostravam protegidas contra a variola, quando apareciam surtos na
regido. E, num processo serendipitoso, utilizou o material das lesdes
das vacas para induzir nas pessoas uma infecgio localizada. As pessoas
que curavam dessa infec¢io mostravam-se resistentes a variola. Assim,
teve inicio o processo de vacinag¢io. Para lembrar um pouco mais sobre
Jenner, retorne ao boxe da Aula 1.

Em 1958, por proposta da Unido Soviética, a Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) iniciou um projeto de 330 milhdes de ddlares
para distribuir preparagdes infecciosas de virus vacinais para toda a
humanidade. Dez anos apds, a humanidade ficou livre dos casos de
variola, embora casos isolados, com certa freqiiéncia, acontecessem
em criancas PRIMOVACINADAS e em profissionais que se acidentavam em
laboratérios de pesquisa.

A Figura 18.6 mostra pinturas referentes aos primérdios (1798)
da vacinag¢io antivaridlica efetuada com amostras vacinais, infecciosas,
oriundas de lesdes varidlicas bovinas. Analisando-se o grafico, durante
o periodo de 1850 a 1867, percebe-se que a populagdo ja mostrava uma
tendéncia para o estado de resisténcia, fruto do efeito seletivo exercido pela

infec¢do, ainda na época em que nao havia a vacinag¢do obrigatoria.



Virus da variola humana, provenientes de crostas, continuam guardados
em laboratérios dos EUA e da Russia, o que gera um sentimento de
intranquilidade face a possibilidade de esse material ser utilizado como
arma de guerra. Entretanto, essa possibilidade esbarra na seguinte questéo:
onde estdo os suscetiveis, se as geracoes do presente sdo os descendentes
dos sobreviventes do passado?

1867 inicio
da vacinacdo
obrigatoéria

Taxa de mortalidade

T T T T T T T 1
1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920

Ano

Figura 18.6: Eventos alusivos a vacinacdo antivaridlica. A esquerda, uma tela mostrando uma cena de vacinacio
antivariolica em criancas. A direita, uma gravura de Edward Jenner com a ordenhadora ao fundo. No centro,

a representacdo grafica dos casos de morte com variola.

ATIVIDADE

2. Os dados da OMS mostram que a partir de 1969 a variola humana foi
erradicada, mas a vacinagdo antivaridlica continuou obrigatéria no Brasil
até 1980, quando entdo passou a ser proibida. Seu desafio é procurar na
internet os fatores que justifiquem a erradicacdo da variola e a proibicdo
da vacinacao antivariolica.

RESPOSTA COMENTADA
Vocé sabe que para existir a doenca € preciso que existam as pessoas
suscetiveis €, 0s suscetiveis para as viroses sdo aqueles que tém
repertdrio enzimdtico compativel para a producdo dos virus.
Considerando que a preparacdo vacinal era constituida por particulas
virais infecciosas, era de se esperar que na populacdo existissem
pessoas portadoras de maior ou menor propor¢do de células
competentes. Estes Ultimos eram aqueles individuos descendentes

das geragoes resistentes. Nos individuos com propor¢do intermedidria
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ou ampla, a infeccdo vacinal tendia a ser mais severa, apresentando-
se sob a forma de mdiltiplas lesées ou disseminada, podendo atingir
drgdos internos, levando o individuo ao ébito ou a deficiéncias visuais
e auditivas. A figura a sequir representa uma charge de 1802 que
expressava os argumentos utilizados pelos opositores da vacinagdo
proposta por Jenner. Embora a oposicdo tenha sido superada pelos
defensores da utilizacdo dos virus de origem bovina para infectar
seres humanos, praticamente 200 anos se passaram até que o
conceito fosse invertido, com a proibicdo. Assim a exposicdo de
pessoas d infecgdo vacinal se configura como uma roleta russa:

quem herdou a competéncia?

SUuRTO

Aparecimento
repentino de varios
casos de uma doenga
num local.
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A GRIPE

Outra virose bastante difundida entre os seres humanos é a gripe.
Obviamente vocé ji passou por algumas delas. Tal qual os furacoes,
0s SURTOS € as epidemias de gripe também recebem nomes. A mais
famosa do século XX foi a gripe espanhola, que ocorreu no segundo
semestre de 1918. Originada nos EUA, atingiu a Europa em guerra e, a

partir da Espanha, foi rapidamente difundida para o resto do mundo.



O efeito dessa gripe foi devastador e estima-se que 5 a 7% da
populagio mundial sucumbiu com essa virose. Em ndmeros, isso
correspondeu a 50 milhdes de pessoas. As situagdes mais dramadticas
ocorreram nas cidades de Londres, Nova York e Rio de Janeiro.
A onda epidémica causou verdadeiros pandemdnios. Imagine uma cidade
onde 50% de seus habitantes estio com gripe e a doenga evolui para

pneumonia, deixando suas vitimas moribundas, acamadas e sem poder

contar com a solidariedade de outras pessoas.

Figura 18.7: A esquerda- fotografia com maquina de alta velocidade (172000 de segundo), e com ilumi-
nacdo indireta, mostrando as goticulas de muco eliminadas num espirro. A direita — forma educada de

se adquirir gripe, ao inspirar o ar para dizer saude.

Quando a onda epidémica atinge vdrios paises, a situacdo é
chamada pANDEMIA. As gripes pandémicas funcionam, portanto, como
uma malha seletiva para as populagdes humanas. Os resistentes se
caracterizam por, mesmo contaminados, nao desenvolverem a doenga
ou, se adoecerem, o quadro evolui para cura. Os suscetiveis sucumbem.
Os sintomas de gripe comecam apds o periodo de incubagio, que
varia de algumas horas até dois dias. Iniciam-se com forte dor de
cabega, febre alta, tremores, desfalecimento, acompanhado de coriza,
lacrimejamento, cansaco geral (astenia) e dores musculares (a interferose,
vocé se lembra?).

A linha da curva no grifico de temperatura corpérea comega
alta, diminui no terceiro dia para em seguida aumentar, o que se traduz,

graficamente, por um "V". A cura, quando ocorre, se dd no quarto ou

PANDEMIA

Palavra de origem
grega, formada com
o prefixo pan (todo)

e demos (povo),

foi pela primeira

vez empregada por
Platio, em seu Livro
das leis, referindo-
se a qualquer
acontecimento capaz

de alcangar toda a

populagio.

O conceito moderno
de pandemia € o de
uma epidemia de
grandes proporgdes,
que se espalha

em varios paises

e em mais de um
continente.
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PNEUMONIA

Inflamacdo dos
pulmdes, provocada
por infec¢io
bacteriana ou viral.

BRONCOPNEUMONIA

Inflamagao aguda
que compromete

os pulmdes e

os bronquiolos
terminais, os quais,
ao serem obstruidos
por secrecao
mucopurulenta,
levam os individuos a
asfixia.

PLEURISIA PURULENTA

Infeccdo da pleura
(camada serosa que
recobre os pulmdes),
com secre¢do de pus.
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quinto dia. Porém, a infeccdo pode evoluir para a forma de PNEUMONIA,
BRONCOPNEUMONIA Ou PLEURISIA PURULENTA, quando associada com agentes
microbianos como hemofilos e estreptococos que, ao estabelecerem uma
associagdo moérbida, potencializam a gravidade do quadro. Durante a fase
gripal, o individuo através de tosse e espirro propicia as outras pessoas
com quem convive, o direito de saberem se sdo sensiveis ou resistentes,
como pode ser visto na Figura 18.7. As goticulas expelidas durante o
espirro podem facilmente atingir as células vivas que estdo presentes nas
mucosas da conjuntiva, da boca e do nariz, principalmente, quando se
inspira o ar para pronunciar a palavra “saide”.

Os resistentes contaminados, de acordo com a propor¢ao de células
competentes, evoluem para a forma aparente (sintomdtica) ou inaparente
(assintomatica) da infeccao. Em qualquer dessas circunstancias, produzem
anticorpos reativos para os componentes dos virus. A concentragio sérica
desses anticorpos aumenta gradualmente até atingir um patamar e depois
decresce. O modelo dessa curva de producido de anticorpos se assemelha
ao modelo de uma curva de crescimento populacional de células clonadas,
como vocé pode comparar vendo a Aula 6.

Em relagdo a mortalidade, a gripe asidtica que grassou como uma
pandemia em 19535, foi a segunda em gravidade, do século XX. Estima-
se que, com gripe asidtica, morreram um milhdo de pessoas. Em 1967,
ocorreu a pandemia pela gripe de Hong Kong, que levou 400 mil pessoas
a morte. Quando o ndmero de vitimas das trés pandemias é analisado,
em relagao a populacdo mundial, das respectivas épocas, é facil perceber
que a propor¢ao de resistentes cresce exponencialmente, acompanhando
o crescimento populacional ocorrido durante o periodo.

Dessa forma, fica facil encontrar na populacio pessoas que
curam espontaneamente suas gripes. Os suscetiveis, embora em pequena
propor¢io, sdo encontrados entre as criangas ou os idosos. As criancas
pela genética de suscetibilidade e os idosos pela fragilidade resultante
do desgaste natural do organismo, agravada pelo efeito retardador da
renovagao celular mediado pela interferose.

Porém, o comprometimento celular com a virose é ampliado em
fung¢io do estado de desnutri¢do dos individuos que, normalmente, passam
a expressar repertdrio enzimdtico amplo para garantir a sobrevivéncia.
Este tem se mostrado como um dos principais fatores que potencializam
a gravidade ndo s6 da gripe como de qualquer outra virose. Este tipo de
situagio é mimetizada in vitro, como artificio pelos virologistas, a fim de
criar a competéncia celular para producio de virus, conforme vocé viu
na Aula 16, quando vocé comparou a produgio de virus pelas bactérias

cultivadas em meio rico e em meio pobre de nutrientes.



A POLIOMIELITE

Este € outro tipo de infec¢io viral transmitida facilmente, de pessoa
a pessoa, principalmente em conglomerados urbanos. A transmissio é
do tipo horizontal. As pessoas contaminadas, inicialmente, disseminam
os virus através de perdigotos, tosse ou espirro e depois continuam
eliminando virus infecciosos nas fezes, por um periodo de até dois
meses. Os individuos que desenvolvem poliomielite sdo aqueles nos
quais a infec¢io compromete células da por¢do cinzenta da medula
espinhal, posicionada na base do cérebro. A lesao neuronal se reflete
sobre a fungio das fibras nervosas responsaveis pela atividade muscular
motora. Essa disfun¢do muscular é responsavel pela paralisia dos
membros afetados. Sem estimulo para funcionar, o musculo atrofia.
Quando o comprometimento atinge o BULBO RAQUIANO, a paralisia se faz
sobre os musculos respiratorios. Sem respirar, a morte era certa mas, se
os pacientes fossem mantidos respirando com o auxilio de um pulmio

de aco, os que se recuperavam ficavam sem seqiielas.

BuLBO RAQUIANO OU
RAQUIDIANO

Segmento do sistema
nervoso central
que, em direcdo

ascendente, continua

a medula espinhal
e se comunica com
o encéfalo, estando
situado adiante do
cerebelo.

Pulmé&o de A¢o era um “respirador” utilizado na terapia intensiva de pessoas com poliomielite bulbar.
O paciente ficava dentro da camara, apenas com a cabeca do lado de fora. No interior da camara,
a pressdao aumentava e diminuia de forma ritmica, contraindo e dilatando o térax alternadamente.
Desta maneira era mantida a respiragdo do paciente. O inconveniente era que as pessoas ndo podiam
ser retiradas em hipdtese alguma, sob pena de pararem de fazer as trocas gasosas dos tecidos. Vocé
ja imaginou a situagao, durante uma semana ou mais? Na figura a seguir vocé vé uma crianga sendo
acomodada no pulméo de aco (a esquerda) e lendo um gibi para passar o tempo (a direita).

Acredita-se que a raga humana convive com as infec¢oes por virus

da poliomielite desde os primérdios da civilizacdo, haja vista a gravura,
em baixo-relevo, da XVIII dinastia egipcia de 2000 a.C., que vocé pode
ver na Figura 18.8 e onde pode ser percebido um personagem com uma

sequela, sugestiva de poliomielite, na perna direita.
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Figura 18.8: Ceramica atribuida ao periodo da
XVl dinastia egipcia (1600-1300 a.C.), onde se
observa a perna defeituosa de um dos persona-
gens, sugestiva de sequela da poliomielite.

O papel exercido pela poliomielite na sele¢ao natural da
espécie humana ficou evidente quando ocorreu um acidente em 1956.
Quatrocentas mil criangas foram inoculadas com uma preparacio vacinal
do tipo Salk que, por um erro de fabrica¢do, nao havia sido inativada.
Dos inoculados, 79 contrairam a poliomielite. Sessenta destes evoluiram

para paralisia e 11 morreram. Os outros recuperaram-se sem seqjiiela.

As preparagdes vacinais utilizadas contra a poliomielite sdo de dois tipos:
a preparacao inativada pelo formol (vacina de Salk, aplicada, na forma
injetavel, a partir de 1956) e a preparacao infecciosa (vacina de Sabin, de
uso oral, adotada a partir de 1960).

45

0 o A Figura 18.9 mostra a taxa
35 4 de mortalidade de poliomielite na
30 4 populagio dos EUA num periodo
25

Vacinagdo anterior e posterior as campanhas

Preparacio Preparacio de vacinagdo contra esta virose,

vacinal inativada  vacinal infecciosa

habitantes

iniciadas em 1956, usando

preparacdes com infecciosidade

Taxa de mortalidade por 100.000

inativada (vacina de Salk) e, em

1960, empregando-se preparagdes
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infecciosas (vacina de Sabin).

Figura 18.9: Taxa de mortalidade por poliomielite nos EUA, e sele¢do
pela vacinagdo.
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ATIVIDADE

3. Em relacdo as viroses transmitidas de pessoa a pessoa de forma horizontal
ou tangencial, descreva as atitudes que devem ser tomadas pela populacdo
a fim de evitar o contégio por viroses de transmissao respiratoria, fecal-oral
ou veiculada por vetores. Busque, além do texto desta aula, as informagoes
necessdrias para realizar a atividade. Lembre-se de que vocé pode encontra-
las nas aulas anteriores e na web.

RESPOSTA COMENTADA
Vocé deve ter respondido que, de forma geral, a transmissdo das
viroses, como nas demais doengas contagiosas, estd relacionada as
atitudes comportamentais de uma sociedade, sendo, portanto, fruto
dos seus padrées de Educacdo, seus usos e costumes.
Para as viroses de transmissdo respiratdria e/ou fecal-oral (gripe,
sarampo, rubéola, hepatites A e E, poliomielite e outras viroses
respiratdrias e entéricas), a prevencdo se alicerca nas prdticas de
higiene do corpo e dos alimentos, recomendando-se, também, evitar
aglomeracées €, ainda, que sejam executadas agées de saneamento
bdsico para a populacao.
A lavagem das mdos, para se livrar dos micrébios dos outros;
educacdo ao falar ou espirrar, evitando lancar perdigotos no
ambiente; a higienizacGo dos ambientes, utensilios e roupas e
o tratamento de verduras cruas com solu¢do de hipoclorito de
sédio, sGo procedimentos essenciais, na preven¢do desses tipos de
infeccées virais.
Para as viroses de transmissdo tangencial como, por exemplo,
hepatites B, C, B/D e infeccd@o por HIV, dentre outras, a preven¢do
tem seu ponto chave na vigildncia do sangue e hemoderivados
a serem utilizados em transfusées; na prevencdo de relacées
sexuais promiscuas; no uso de agulhas, seringas, lancetas e outros
instrumentos pérfuro-cortantes descartdveis, ou devidamente
esterilizados. Devem ser observados cuidados para néo se criar
vetores, tais como mosquitos transmissores da dengue e da febre
amarela, bem como evitar o contato com animais silvestres, como
raposas, morcegos, saguis, roedores, cdes e gatos vadios, em vista
dos mesmos serem, dependendo da espécie, potenciais portadores
de infecgbes virais, tais como raiva, hantavirose, arenavirose ou por
outras viroses de cardter antropozodtico.
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CONSIDERACOES SOBRE OS VIiRUS DA DENGUE E DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA ADQUIRIDA

Dentre as viroses que atualmente afligem os habitantes das dreas
urbanas tropicais, a dengue é um exemplo de flavivirose que pode
acometer 0 mesmo ser humano quatro vezes, pois sio quatro os tipos
de virus da dengue. A infec¢do transmitida pela picada das fémeas dos
mosquitos da espécie Aedes aegypt acomete, de forma inaparente, em
torno de 90% dos individuos. A condi¢ao de doenca acontece naqueles
individuos constituidos por grande propor¢ao de células com repertorio
enzimatico capaz de atender a todas as etapas da sintese dos componentes
virais. Na Figura 18.10, estdo indicadas com setas claras as proteases
constitutivas das células que sio necessarias durante o processo de
produgdo de virus. Na falta de uma delas, a infecgdo é abortada, dando

ao individuo a possibilidade de registrar este contato pela producido de

anticorpos reativos para 0os componentes virais.

<: Sitio de clivagem por proteases celulares

h Sitio de clivagem por proteases virais

Figura 18.10: Representacdo esquematica da necessidade de repertério enziméatico constitutivo
celular para que ocorra a producéo de virus.
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A presenga de anticorpos

gerados a partir de uma primeira o 6
infecgdo pode agravar a evolucgdo

de uma préxima infecgdo por um

dos outros tipos de virus da dengue.

Por isso, uma segunda dengue tem
mais chance de evoluir para a forma
hemorragica. Esse agravamento se
deve ao fato da interagio virus-
anticorpo ocorrer sem agregacgio
das particulas. O complexo virus-

anticorpo assim formado pode ser

Infeccao efetiva

mais facilmente capturado pelos
monodcitos pois, estes possuem
receptores para a por¢ao cristalizivel
das moléculas de anticorpos. Esta
caracteristica possibilita a captura

dos virus, preferencialmente,

Infeccdo neutralizada

pelos mondcitos. Ao endocitar as

. o ) Figura 18.11: Modelo de interacdo de moléculas de anticorpos com
particulas individualizadas, cobertas  particulas virais. (a) formacao de agregados; (b) particulas cobertas

de anticorpos, os mondcitos se
contaminam. Por outro lado,
quando a interagdo virus-anticorpos se faz com agregacio das particulas,
esse agregado é fagocitado e imediatamente digerido, evitando, desta forma,
que a célula seja contaminada, conforme vocé viuna Aula 17. A Figura 18.11
mostra, de forma esquemdtica, como pode ocorrer a intera¢io.

No que diz respeito a infec¢do pelos virus da imunodeficiéncia humana
adquirida (HIV), a OMS estima que até o final de 2010 existirdo 70 milhoes
de infectados (http://www.who.int/hiv/strategic/surveillance/pptneeds/en/),
podendo a transmissdo ser tanto vertical como horizontal ou tangencial.
A transmissio horizontal est4 diretamente relacionada ao comportamento de
risco de pessoas que, esclarecidas, ou nio, por meio da midia oficial, ficam
suscetiveis ao contdgio. Uma vez contaminada, a pessoa passa a conviver
com a virose de forma crénica. A disfun¢io tecidual decorrente da virose € a
AIDS ou SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) que pode aparecer
entre 5 a 20 anos apds o contagio. Embora existam quimioterdpicos, estes
apenas retardam a morte, mas a qualidade de vida dos individuos com
AIDS, submetidos a quimioterapia, é regida pelos efeitos adversos dos

medicamentos ingeridos.

por anticorpos, individualizadas; (c) endocitose; (d) fagocitose.
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CONCLUSAO

As infeccbes microbianas e virais sobre a espécie humana tém
atuado como barreira seletiva. Esta sele¢io tem contribuido para o
desenvolvimento de individuos cada vez mais sauddveis e resistentes
aos agentes infecciosos em fung¢do do repertério enzimatico celular.
Na resisténcia as infec¢des microbianas sio beneficiados aqueles com
versatilidade metabdlica ampla enquanto nas viroses o fendmeno se da
de maneira inversa. Diante desta perspectiva, é possivel considerar que
nds, que estamos vivos, somos metabolicamente seres quase perfeitos
pois, resistimos as infec¢des microbianas e ndo sucumbimos as viroses.
Assim, verifica-se que os individuos resistentes as infec¢Oes bacterianas ou
virais passam essas caracteristicas, de forma mendeliana, para as novas
geracoes. Um exemplo bem marcante deste fendmeno pode ser observado
nas marcas presentes no braco daqueles nos quais foi aplicada a vacina
contra a tuberculose e demonstraram ser capazes de eliminar o in6culo de
um milh3o de Bacilos de Calmette & Guérin (BCG). Se a infec¢dao por M.
tuberculosis é um exemplo de barreira seletiva microbiana, que favorece
aqueles de maior versatilidade metabdlica, as viroses e, historicamente, a
infecgdo pelos virus da variola proporcionaram a selecio daqueles com
repert6rio enzimatico mediano. Dessa forma, considerando o modelo de
uma curva de Gauss, para a distribui¢ao do potencial metabdlico da espécie
humana, é possivel concluir que a distibui¢io normal é obtida quando
a maioria dos individuos estd na média. Os extremos de competéncia

restringem os individuos, como pode ser visto na Figura 18.12.

Curva de Gauss

Area

99.7 % >

+ 95.4 % +
— 68.2 % —»

fenébmeno

Freqiéncia de ocorréncia do

-30 -20 -1o M +10 +20 +30

Desvios padroes

Figura 18.12: Modelo gaussiano de distribui¢do dos fendmenos na Natureza.
Legenda: ¢ — desvio padrdo; M — média aritmética



Considerando a distribui¢ao dentro de um, dois ou trés desvios
padrdes, esses valores abrangem, respectivamente, 68,2%, 95,4% e
99,7% da populagio. Estes valores, quando diminuidos de 100%, geram
propor¢des de aproximadamente 1/3 (33%), 1/20 (5%) e 1/1000 (0,1%).
Quando extrapoladas para os relatos epidémicos encontrados ao longo
da histéria da humanidade, a distribui¢do gaussiana espelha, de forma
grafica, as multiplas situagoes em que nossos antepassados mostraram-se

aptos a usufruir do ambiente terrestre.

ATIVIDADE FINAL

O ser humano, como outros animais, tem os seus tecidos originados a partir da
célula-ovo, cujas caracteristicas genéticas determinam o potencial metabélico das
células do individuo. A Natureza, no processo de eugenia positiva, seleciona os
seres aptos a sobrevivéncia. Esta aptiddo é atribuida ao repertério enzimatico. Este
repertério atua tanto nos processos de sintese como de degradacdo (proteassomal
e lisossomal). Considere a tabela a seguir como um jogo de probabilidades, no qual
se busca definir qual a chance de individuos que possuem células com capacidade
para expressdo de repertério enzimatico mais amplo ou menos amplo (restrito)
desenvolverem: infeccGes por agentes microbianos; resposta imune com producao

de anticorpos e desenvolverem viroses. Diante dessas condi¢des, substitua as

interrogacdes pelos simbolos + ou —.

Chance ou probabilidade para:

Desenvolver Desenvolver
. . - Fazer resposta
Categoria infeccbes . quadros de
. . imune .
microbianas viroses
Repertério
enzimatico
das células do Amplo ? ? ?
individuo
Restrito ? ? ?

CEDERJ

209

AULA H MODULO 1



MicrosioLoGiA | Epidemiologia: prevencdo e controle das infecgdes

210

RESPOSTA COMENTADA

Estudando o que foi apresentado em relagcdo ds doencas
bacterianas (tuberculose, peste bubénica, febre tifdide e sffilis),
vocé pode deduzir que a instalacdo das doencas microbianas,
como um todo, tem mais chance de acontecer naqueles individuos
portadores de repertdrio enzimdtico restrito. Os individuos com
repertdrio amplo tém mais chance de superar as agdes enzimdticas
dos micrébios no ambiente fagolisossomal. Da mesma forma,
quanto maior for a capacidade digestora das células do individuo,
menor é a chance de deixar residuos para serem exocitados. SGo
esses residuos que vdo servir como estimulo para os linfocitos
que desencadeardo a resposta imune. Digestdo de componentes
microbianos sem residuos pode ser observada nos individuos
do grupo sangiineo AB” e naqueles 30% dos individuos que,
contaminados com o T. palidum, curam da infeccdo, mas néo
apresentam anticorpos reativos para treponema.

Nas viroses, esse raciocinio é ao contrdrio, pois quanto mais
ampla for a versatilidade metabdlica das células do individuo,
maior sua chance para produzir componentes virais. Como vocé
viu na Figura 18.10, a possibilidade de uma célula fabricar virus
da dengue, ou outros flavivirus, depende da prévia expressdo das
enzimas proteoliticas que sdo necessdrias para a clivagem, na
luz do reticulo, das proteinas neo-sintetizadas, codificadas pelo
genoma viral. Portanto, parabéns se o seu quadro ficou conforme
o descrito a sequir:

Chance ou probabilidade para:

Desenvolver | Fazer Desenvolver
Categoria | infeccoes resposta quadros de
microbianas | imune viroses
Repertdrio
enzimdtico
das células Amplo - - +
do individuo
Restrito + + -
CEDERJ




RESUMO

O papel seletivo das infec¢des de etiologia microbiana e viral tem contribuido
para a eugenia positiva dos elementos da populacdo humana. Desta feita, muitos
tipos de infec¢bes que, no passado, dizimavam grande parte das comunidades,
também atuavam como barreira que beneficiava aqueles naturalmente resistentes.
Ao longo das geragdes, a transferéncia das caracteristicas genéticas propiciou a
existéncia do ser humano com o perfil metabdlico atual.
Convivemos cotidianamente com os micrébios do meio ambiente e do nosso
préprio corpo. Proporcionalmente temos dez vezes mais células procariéticas do
que eucariodticas descendentes da célula-ovo. Uma demonstracdo do potencial
metabdlico do ser humano para devorar micrébios pode ser observada nos
individuos de acordo com a caracteristica de seu grupo sanguineo.
Por outro lado, a resisténcia as viroses vai ser tanto maior quanto menor for
a versatilidade metabdlica das células do individuo. Estudos recentes tém
mostrado que esse fendmeno é marcado pelas enzimas proteoliticas celulares,
que sdo necessarias a fabricacdo de diferentes componentes virais. A falta de
uma destas aborta a infeccao viral, porém no corpo humano as células onde isto
acontece sao lisadas por linfocitos citotéxicos. Os residuos destas células, contendo
componentes virais séo removidos por células fagocitarias profissionais (mondcitos
e células dendriticas) que, ao exocitar residuos destes componentes, possibilitam
a ANTICORPOGENESE, quando os residuos chegam aos linfocitos B.
ANTICORPOGENESE O bem-estar da humanidade deve-se também a gradual
Producio de anticorpos. compreensdo das nocdes de higiene e de nutricdo, que
contribuem para o equilibrio fisiol6gico do organismo. As
consequéncias das infec¢des microbianas e virais sdo disfuncdes que, dependendo
do grau de comprometimento, podem resultar em doenca.
As doencas infecciosas como tuberculose, sifilis, peste bubonica e febre tifoide,
mediadas por agentes bacterianos, assim como aquelas de etilogia viral como a
variola, a gripe, a poliomielite, a dengue e a AIDS, foram destacadas em razédo
do impacto que tém exercido nas comunidades humanas. O estudos epidémicos
dessas doencas tém demonstrado que a distribuicdo das mesmas na populacdo
se faz obedecendo uma distribuicdo gaussiana, que reforca a remocéo natural
de individuos da categoria metabdlica posicionada nos extremos do repertério
enzimatico. Assim, pode-se considerar o repertério enzimatico como o fator que

representa o minimo multiplo comum das ciéncias microbianas.
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CONSIDERACOES FINAIS

Agora que vocé esta terminando nossa disciplina, é mister informa-lo de
que o privilégio de ser universitario exige de vocé uma permanente busca
pelo conhecimento, pois em Ciéncia todas as verdades sdo estados de ilusdao
temporarios. O conteudo apresentado na disciplina Microbiologia foi fruto de
um trabalho perseverante e dedicado que envolveu ndo s6 os conteudistas mas
também, de forma equivalente, o esmero do trabalho das equipes operacionais
do CEDERJ.

Registramos aqui um agradecimento especial as revisoras Marta F. Abdala Mendes,
no conteudo e Luciana Messeder, na apresentacdo linguistica e, ainda, ao ilustrador
Morvan de Araujo Neto, por terem dedicado, com muito esmero, seus talentos
e atividades profissionais, para a concretizacdo dos volumes que compdem o

conteudo desta disciplina.

Agora vocé tem a responsabilidade de difundir esse conhecimento, pois passou
a fazer parte do grupo que compreende a Natureza sob uma perspectiva mais
ampla, abrangendo desde os caracteres macroscépicos até os microscépicos, do
antropocéntrico até o microbiano. Conforme o folclorista potiguar Camara Cascudo
(1898-1986): “O homem moderno deve estar sentado numa pilha de livros, com

um telescépio num olho e um microscépio no outro”.
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