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As muitas formas
dos virus:
bacteriéfago (1);
virus ebola (2);
nucleopoliedrovirus
de Bombix mori (3);
tupanvirus (4);
mimivirus (5);
Sars-CoV-2 (6);
virus da herpes (7);
myovirus (8);
piryvirus (9);

virus do mosaico
do tabaco (10);
virus influenza (11)

Extremamente abundantes, os virus

podem ter surgido quatro vezes ao longo

da histdria da Terra e contribuem

para a diversidade genética dos seres vivos

Ricardo Zorzetto

a seis meses néo se fala de outro

assunto. Desde que foi identificado

na China em dezembro de 2019, o

novo coronavirus se tornou onipre-

sente. Espalhou-se pelos principais
centros urbanos do mundo, infectou ao
menos 6,5 milhdes de pessoas e deixou
mais de 380 mil mortos, em uma pande-
mia que assusta pela velocidade de disse-
minacdo. Em pouco tempo, lotou hospi-
tais, alterou os habitos da populagéo e o
funcionamento das cidades. Ndo demorou
e era encontrado até nas areas mais re-
motas do planeta, de grupos indigenas
no interior da Amazonia as terras altas e
frias do Reino do Butio, nos Himalaias.
0 novo coronavirus, no entanto, é apenas
uma das centenas de milhares - talvez
milhGes - de espécies de virus que se es-
tima existir e que, por causa dos sistemas
de transporte modernos, conseguem se

NATURAIS

disseminar com uma agilidade impen-
savel décadas atras. Diante desse cena-
rio, é interessante, melhor, importante,
conhecer mais o que de fato sdo os virus
e como apareceram e se espalharam por
todos os cantos da Terra esses seres tdo
diminutos, feitos basicamente de material
genético e proteinas, as vezes capazes de
causar doencas devastadoras.

Um trabalho recente ajuda nessa tarefa.
Em um artigo publicado em marco deste
ano na revista Microbiology and Molecular
Biology Reviews, um grupo internacio-
nal de virologistas criou o primeiro sis-
tema amplo de classificacfio dos virus e,
ao reagrupar as espécies segundo o grau
de semelhanca genética, concluiu que eles
surgiram ao menos quatro vezes nos 4,6
bilhées de anos de histéria do planeta. O
primeiro aparecimento teria ocorrido an-
tes de os primeiros seres vivos formados
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VIRUS RNA

Multiplicam-se no citoplasma
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a organizacdo da célula
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por células despontarem na Terra ha pe-
los menos 3,5 bilhées de anos. Nas outras
trés vezes é provavel que formas rudi-
mentares de células ja existissem.

Definir o parentesco entre os virus
pelo grau de proximidade genética pode
parecer atualmente uma estratégia dbvia.
Duas razdes, no entanto, tornavam-na
quase inviavel até pouco tempo atras.
O numero de virus estudados e descri-
tos é relativamente pequeno. O Comité
Internacional de Taxonomia dos Virus
(ICTV), érgio responsavel por nomear
os virus e organizar o conhecimento so-
bre eles, tem catalogadas apenas 6.590
espécies. E quase nada diante de apro-
ximadamente 1,2 milho de espécies ja
registradas pela ciéncia de organismos
formados por células - esse grupo inclui
bactérias, arqueias, protozoarios, plantas
e animais. Além do numero reduzido de
espécies conhecidas, os virus tém um nti-
mero pequeno de genes e poucos desses
genes sdo comuns a diferentes espécies,
o que dificulta a comparacéo e o estabe-
lecimento do parentesco entre elas.

A situacdo comecou a mudar nos ul-
timos 15 anos com o aumento dos estu-
dos de metagendémica, estratégia que
permite analisar o material genético re-
cuperado de amostras ambientais e nfio
depende do isolamento e do cultivo de
virus em laboratdrio. Por meio dela, os
especialistas ja identificaram centenas
de milhares de novas espécies de virus,
que aguardam para ser descritas. “Os
trabalhos de metagendmica levaram a
descoberta de espécies que preencheram
muitas das lacunas na diversidade dos
virus, a virosfera, e permitiram aumentar
a confiabilidade dos estudos evolutivos”,
conta o virologista brasileiro Francisco
Murilo Zerbini, da Universidade Fede-
ral de Vicosa (UFV), em Minas Gerais.

Zerbini integra o comité executivo do
ICTV e é coautor da nova taxonomia,
criada sob a coordenacéo de um dos mais
respeitados especialistas em evolucéo de
virus, o bidlogo russo Eugene Koonin, do
Centro Nacional de Informacéo Biotec-
nolédgica (NCBI), dos Estados Unidos.
Nela, os especialistas reorganizaram os
virus levando em conta dois critérios: o
tipo de composto usado para armazenar
as informacdes genéticas — a molécula de
acido ribonucleico (RNA) ou a de 4cido
desoxirribonucleico (DNA) - e o nivel de
semelhanca entre certos genes compar-
tilhados pelo maior nimero possivel de

virus. Assim, chegou-se a um arcabouco
amplo, coeso e robusto de classificacéio
dos virus, o primeiro desde que a exis-
téncia desses agentes infecciosos foi pro-
posta em 1898 pelo botinico holandés
Martinus Beijerinck (1851-1931).

nova classificacdo separa os virus

em quatro grandes grupos, cha-

mados de dominios - esses quatro

dominios se somariam aos dois

outros em que estéo distribuidos
os seres vivos formados por células. O
dominio é a oitava e mais abrangente
das categorias taxonémicas. Abaixo dele
estio reino, filo, classe, ordem, familia,
género e espécie, que agrupam os seres
por ordem crescente de semelhanca. Um
dominio inclui 0 maior niimero possivel
de espécies que compartilham apenas
poucos tragos em comum. S6 para se ter
uma ideia dessa vastidio, todos os seres
vivos formados por células (bactérias,
arqueias, protozodrios, fungos, plantas e
animais) integram dois dominios: o dos
eucariotas, que retine os organismos ce-
lulares que armazenam seu material ge-
nético em um compartimento chamado
nucleo, e os procariotas, dos seres com
células sem ntcleo. Os virus, por causa
do alto grau de diversidade que tém en-
tre si, tiveram de ser separados em qua-
tro, ainda assim um avanco em relagéo
as tentativas anteriores de classificacéo,
que ja tentaram agrupa-los segundo a
anatomia, o tipo de tecido pelos quais
eram atraidos quimicamente ou pelo
tipo de material genético.

No novo sistema de classificacéo, os
virus sdo agrupados nos dominios Ri-
boviria, Monodnaviria, Varidnaviria e
Duplodnaviria. O primeiro grupo inclui
todos os virus que armazenam as infor-
macdes sobre sua estrutura e funciona-
mento - ou seja, seus genes — em uma
molécula de RNA. “Muitos pesquisadores
imaginam que a vida tenha surgido em
um ambiente aquatico no qual molécu-
las de RNA armazenavam a informacéo
genética, o chamado mundo de RNA”,
explica Zerbini. “Os virus de RNA se-
riam descendentes desse mundo e teriam
surgido antes dos organismos celulares.”

Estfio nesse grupo, os virus da hepatite,
do resfriado, da gripe, da dengue, da Aids
e também da Covid-19, a doenca causa-
da pelo novo coronavirus, o Sars-CoV-2.
Composto pelas bases nitrogenadas ade-
nina (A), citosina (C), guanina (G) e ura-

INFOGRAFICOS E ILUSTRAGOES ALEXANDRE AFFONSO



cila (U), o RNA costuma ser encontrado
na natureza na forma de uma fita simples,
embora nos virus essa fita também pos-
sa ser dupla. Ele é mais maleavel e pode
desempenhar mais func¢des bioldgicas
do que um parente proximo: o DNA, que
tem a base timina (T) no lugar da uraci-
la e é encontrado como fita simples ou
dupla. O DNA funciona apenas como
uma espécie de manual de instrucdes
de como produzir um novo virus, uma
célula ou um organismo multicelular. Ja
0 RNA pode desempenhar esse papel,
mas também pode funcionar como uma
enzima, acelerando rea¢des quimicas; ou
como um mensageiro, que traduz e leva
areceita de como fazer proteinas até as
fabricas de proteinas das células.

Os virus distribuidos pelos outros trés
dominios guardam as informacdes gené-
ticas na forma de DNA: em uma fita sim-
ples, caso dos Monodnaviria, ou em fita
dupla, como nos seres formados por cé-
lulas, como ocorre com os Varidnaviria e
os Duplodnaviria - o que distingue os dois
ultimos é uma proteina do capsideo, o en-
voltdrio que protege o material genético.

A existéncia desses quatro dominios
permite aos pesquisadores tirar uma
conclusdo sobre a histéria evolutiva dos
virus. Ela indica que cada um desses gru-
pos é composto de espécies que descen-
dem de um ancestral comum, que teria
existido bilhGes de anos atras. Como séo
quatro dominios, teriam existido quatro
ancestrais, que, por terem caracteristicas
genéticas bem distintas, devem ter sur-
gido em momentos diferentes. “Os da-
dos disponiveis até o momento indicam
que, com base nas relacdes evolutivas,
nfo é possivel unificar todos os virus em
uma sé categoria nem inferir que tenha
existido um ancestral comum a todos os
virus”, conta Zerbini.

A ocorréncia de multiplos surgimentos,
alias, é outra caracteristica que diferencia
os virus dos seres formados por células.
Analises de cerca de 350 genes comuns
aos organismos celulares (da bactéria da
tuberculose as samambaias; das amebas
aos gorilas-das-montanhas) indicam que
todos descendem de um ancestral co-
mum, um ser unicelular que existiu entre
3,5 bilhdes e 4,5 bilhdes de anos atras.

Os virus quase sempre sio colocados
em um grupo a parte dos seres vivos
formados por células. Por esse motivo,
alguns virologistas dizem que eles cos-
tumam ser definidos pela negac¢fo: no

sdo bactérias, ndo sdo fungos, nio sio
plantas e muito menos animais. Mas nem
sempre foi assim.

Martinus Beijerinck, o botanico holan-
dés que usou pela primeira vez o termo
virus para nomear um agente infeccioso,
supunha que eles fossem vivos. Ele re-
petiu experimentos feitos em 1892 pelo
boténico russo Dmitri Ivanovsky (1864-
1920), que havia filtrado um extrato de fo-
lhas doentes de tabaco usando um mate-
rial de poros muito finos, capazes de reter
as menores formas de vida conhecidas a
época (fungos e bactérias). Assim como o
russo, Beijerinck constatou que o liquido
remanescente era capaz de causar doenga
e que o agente patogénico nele contido
se reproduzia em células em proliferacéo.
Em uma apresentacio feita em 1898 a
Academia de Ciéncias de Amsterd3, cha-
mou o liquido de fluido vivo contagioso
ou virus (veneno ou toxina, em latim) e
afirmou que continha um agente infec-
cioso de natureza desconhecida.

A caracterizagfio posterior desses
agentes mostrou que eram feitos de
proteinas e uma proporcéo pequena de
acidos nucleicos - RNA ou DNA, os com-
ponentes dos genes. Proteinas e acidos
nucleicos, ao lado de agticares e gordu-
ras, formam os quatro grupos de com-
ponentes quimicos comuns a todos os
organismos celulares. Embora tivessem
dois deles, os virus foram por algum tem-
po considerados apenas estruturas pro-
teicas, o que parece ter contribuido para
se dizer que nfo eram vivos.

Um exemplo famoso de excluséo dos vi-
rus da esfera da vida é a representacéo de
€omo 0s seres vivos se inter-relacionam,
a chamada arvore da vida, proposta nos
anos 1970 pelo bilogo norte-americano
Carl Woese (1928-2012), que s representa
os seres formados por células.

Especialistas como Koonin, que consi-
deram os virus vivos, julgam que parte do
preconceito se deve ao fato de eles terem
sido estudados por muito tempo apenas
fora das células, quando estio inertes.
Um fato incontestavel para os bidlogos,
em geral estudiosos dos seres formados
por células, e também para os virolo-
gistas é que os organismos constituidos
por células foram as primeiras formas
de vida auténoma a surgir no planeta.

Células sdo bolsas microscopicas deli-
mitadas por uma camada dupla de um ti-
po de gordura fluida (lipideos) contendo
proteinas incrustadas. S6 as células sdo

VIRUS DNA
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ntcleo e no citoplasma
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equipadas com os componentes neces-
sarios para realizar, sem auxilio externo,
trés fendmenos quase sempre associados
aideia de vida: ter capacidade de gerar
energia, de se reproduzir e de acumular
alteracdes que podem ser passadas a ge-
racdes futuras — ou seja, evoluir. Os virus,
independentemente de quando e quantas
vezes tenham surgido, até acumulam al-
teracOes genéticas muito mais rapido do
que os outros organismos, mas s6 obtém
energia e sintetizam novas cépias de si
préprios se estiverem no interior de uma
célula, quase sempre escravizada. Lon-
ge das células, sdo inertes e inofensivos.
“Os virus estfo na fronteira entre o
vivo e 0 ndo vivo, no limiar em que a qui-
mica se transforma em vida”, afirma o vi-
rologista Eurico Arruda, da Universidade
de Sao Paulo (USP) em Ribeirio Preto.
Especialista em virus que causam doen-
cas respiratorias, Arruda recentemente
constatou que o virus influenza (da gripe)
nio se aloja apenas nas células que reves-
tem o nariz, a boca, a garganta e a arvore
respiratdria. Ele infecta também células
do sistema de defesa que povoam as ami-
dalas (tonsilas) e adenoides, estruturas
localizadas na garganta que integram o
sistema imune, segundo artigo publica-
do este ano no Journal of Virology. Ali, o
influenza A pode permanecer silencioso
por longos periodos, mas ainda ser capaz
de causar infecg¢éo. “Os virus sdo parasi-
tas bioquimicos elegantissimos, capazes
de se infiltrar no centro de comando das
células e usar o aparato celular para se
propagar e evoluir, causando efeitos bio-
l6gicos. Para mim, isso é vida”, pontua.
Os virologistas muitas vezes conside-
ram a questio inoportuna ou sem impor-
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tancia. O bidlogo francés André Lwoff
(1902-1994), um dos criadores do ICTV
e ganhador do Nobel de Medicina ou Fi-
siologia de 1965 por explicar como os
virus inseriam seu material genético no
DNA de bactérias, afirmou em entrevistas
que a pergunta nfo interessava ou que
considera-los vivos ou mortos era uma
questio de gosto. Outros sdo mais prag-
maticos. Afirmam que, dentro das célu-
las, os virus sdo vivos. Fora sio mortos. E
tem ainda gente como o bidlogo francés
Patrick Forterre, do Instituto Pasteur, em
Paris, para quem o problema estaria na
definicfio de vida e organismo, que deve-
ria ser ampliada para descrever melhor
0 que se encontra na natureza.

m dos argumentos é a abundincia

dos virus, que estdo em todos os

ambientes. Estudos genémicos

sugerem que a quantidade de vi-

rus no planeta supera em muito
a dos outros seres vivos juntos. Segundo
analises de amostras de dgua do mar, exis-
tem de 3 milhdes a 100 milhGes de copias
de virus em apenas um mililitro. Extrapo-
lado para todos os oceanos, chega-se aum
total inimaginével de 103! exemplares de
virus, nimero 10 bilhdes de vezes maior
do que o total de estrelas no Universo.
Um calculo publicado em 2005 na revis-
ta Nature pelo virologista Curtis Suttle,
da Universidade da Coltimbia Britinica,
no Canad4, informa que, colocados um
ao lado do outro, esses virus preenche-
riam quase 100 vezes o didmetro da Via
LActea, apesar de serem submicrosco-
picos - tém de 30 a 600 nan6metros de
didmetro. “Por infectarem e muitas vezes
matarem as algas microscdpicas, os virus

Aglomerado de
coépias do virus da
variola, doenca
que matou cerca
de 300 milhdes de
pessoas no
mundo durante

0 século XX

podem reduzir de 3% a 4% a producio
de oxigénio nos oceanos”, conta o viro-
logista Fernando Spilki, da Universidade
Feevale, no Rio Grande do Sul. “Eles es-
tdo entremeados a teia da vida e ao fun-
cionamento do planeta”, explica Spilki,
especialista em doencas virais transmiti-
das pela dgua e presidente da Sociedade
Brasileira de Virologia (SBV).

Incapazes de existir por conta propria,
os virus sdo hdspedes por exceléncia e
estdo onde quer que haja vida. Infectam
bactérias, arqueias, protozodrios, plantas
e animais — e certas espécies de virus sé se
reproduzem na presenca de um virus de
outra espécie. Apesar de o niimero peque-
no catalogado pelo ICTV, alguns célculos
sugerem que 320 mil espécies de virus
podem infectar células de mamiferos.

A partir do momento em que penetram
na célula, os virus assumem o comando
com mais ou menos sutileza. Os virus de
DNA costumam ser mais gentis, como
um hoéspede educado que se instala em
um quarto e usufrui do que est4 a dis-
posicdo. Nas células de mamiferos, em
geral, seu material genético migra até o
nucleo e, em alguns casos, incorpora-se
ao DNA celular (ver infogrdfico na pdgi-
na 23). Podem permanecer adormecidos
por longos periodos ou ja de saida usar a
maquinaria celular para fazer copias do
seu material genético e de suas proteinas.

Os virus de RNA, por sua vez, tém a
vantagem de nem sempre precisar chegar
ao nucleo. As informacdes para sua repli-
cacdo ja se encontram em uma linguagem
pronta para ser lida pelas ferramentas da
célula que duplicam o material genético
e produzem proteinas (ver infogrdfico na
pdgina 22). Eles, no entanto, costumam
obrigar as células a reorganizarem seus
recursos. “Sdo como um héspede volun-
tarioso que chega para passar uma noi-
te e na manha seguinte mudou todos os
moveis de lugar”, conta Zerbini, fazendo
referéncia a um artigo publicado em 2010
na revista Cell por Nolwenn Jouvenet,
hoje pesquisadora do Instituto Pasteur,
em Paris, e Sanford Simon, da Universi-
dade Rockefeller, nos Estados Unidos.

Esse modo de acfo, apesar das exce-
cdes, ajuda a entender por que os virus
de RNA costumam provocar doencas
mais graves, como a poliomielite, o sa-
rampo, a raiva, a Aids, a Covid-19 ou a
febre hemorragica causada pelo ebola.
A despeito da agressividade dos virus
de RNA, um dos virus mais letais para
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a humanidade tinha DNA como mate-
rial genético: o virus da variola, que ma-
tou cerca de 300 milhdes de pessoas so-
mente no século passado.

Os virus que causam doencas humanas
sdo de longe os mais estudados, embora
sejam relativamente poucos (por volta
de 250 espécies). Em muitas situacdes,
porém, os virus nem sempre sio nocivos
e podem até contribuir para a sobrevi-
véncia do hospedeiro ou ainda ser usado
de modo a beneficiar o ser humano. Em
um artigo publicado em 2007 na revista
Science, a equipe da bi6loga norte-ameri-
cana Marilyn Roossinck, entfo pesquisa-
dora da Fundacéo Samuel Roberts Noble,
descreveu uma associa¢do mutuamente
benéfica entre um virus, um fungo e uma
planta encontrados em solos com tempe-
ratura de até 65 graus Celsius do Parque
Nacional Yellowstone, nos Estados Uni-
dos. Roossinck e seu grupo encontraram
na graminea Dichanthelium lanuginosum
o fungo Curvularia protuberata, com o
qual convive em harmonia. Em testes
em laboratoério, o grupo constatou que
o fungo e a planta s suportavam o calor
por causa de uma proteina do virus que
infectava o fungo. O virus possibilitava a
sobrevivéncia dos hospedeiros que, em
troca, permitiam a multiplicacfo con-
trolada do fungo, em uma relacéo que os
bidlogos chamam de mutualismo.

m outras situacdes, apenas um

dos hospedeiros é beneficiado. E

0 que ocorre com as vespas pa-

rasitas das familias Braconidae e

Ichneumonidae. Esses insetos se
reproduzem depositando os ovos em
lagartas, que servem de alimento para
suas larvas. As larvas sé sobrevivem ao
sistema de defesa das lagartas por cau-
sa de um virus encontrado no ovario da
vespa. Quando ela injeta seus ovos, in-
fecta a lagarta com esse virus, o Polyd-
navirus, que inibe o funcionamento do
sistema imune. “Essa interacdo entre o
virus e a vespa levou a se adotar a dis-
seminacéo do inseto como forma de fa-
zer o controle bioldgico de lagartas que
atacam plantacGes de cana-de-acticar”,
conta o virologista Bergmann Ribeiro, da
Universidade de Brasilia (UnB), especia-
lista em virus que atacam a lagarta de
mariposas e borboletas, os baculovirus.
J4 faz algumas décadas esses virus séo
aspergidos em lavouras de soja como
forma de controlar pragas.

Os virologistas dizem que, vivos ou
n#o, os virus influenciaram de modo im-
portante a vida no planeta. Um motivo
¢ a forma como muitos deles interagem
com as células de seus hospedeiros: seja
introduzindo novos genes, seja ajudando
no intercdmbio de genes entre espécies
distintas, ao saltar de uma para outra. O
sequenciamento do genoma humano, por
exemplo, revelou que 8,3% dos genes de
nossa espécie sio de origem viral. Outro
fator que contribui para aumentar a di-
versidade é que os virus replicam seu ma-
terial genético rapidamente e com menos
controle sobre os erros, o que favorece
o acumulo de mutacdes que podem ser
transmitidas as geragdes seguintes.

Os virus sdo os grandes causadores de
epidemias. Apenas neste século ja séo
cinco: trés por coronavirus, uma por zika
e outra por ebola. Por essa razdo e pelo fa-
to de eles serem muitos e muito diversos,
os especialistas recomendam ha tempos
que se mantenha o olho nos virus. No
trabalho em que fizeram o levantamen-
to dos virus causadores de doencas nos
seres humanos, publicado em 2012 na
revista Philosophical Transactions of the
Royal Society of London, o zodlogo Mark
Woolhouse e seus colaboradores da Uni-
versidade de Edimburgo, na Escdcia, dei-
xaram um alerta. “Parece inevitavel que
novos virus continuem a surgir nos seres
humanos”, escreveram. “Por esse motivo,
é necessario que se crie um sistema eficaz
de vigilancia global para novos virus.”
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PESQUISA NA QUARENTENA

"EU FICO
CUTUCANDO
OS ALUNOS E
TENTO PASSAR
UMA MENSAGEM
POSITIVA"

oordeno um laboratério no Instituto

de Bioquimica Médica da UFR] que
faz pesquisas sobre o sistema nervoso.
Somos 28 pessoas: 5 pés-doutorandos,
6 alunos de doutorado, 8 de mestrado,
além do corpo técnico e 6 alunos de
iniciacdo cientifica. Foi um baque quando
a UFRJ recomendou que as atividades
fossem reduzidas ao essencial.
Conseguimos manter projetos em
andamento e preservar as coisas mais
importantes. Estamos trabalhando de
forma remota, mas dois alunos precisam
ir ao laboratério uma vez por semana
para concluir trabalhos.

Cada pessoa do grupo tem uma histéria
diferente —um vive em casa onde tem
uma pessoa em grupo de risco para
Covid-19, outro pertence a uma familia
em que ha situagdo de perda de emprego
e de salario. Abri uma conta no Zoom e
estou tentando manter todo mundo ativo.
Fazemos discussdes sobre artigos em
andamento; o grupo se organiza para
cantar parabéns para quem faz
aniversario. Eu fico cutucando os alunos,
mando artigos. Tento passar uma
mensagem positiva e mostrar que
estamos no mesmo barco. Mas me
preocupo porque alguns nem estao
respondendo aos meus e-mails.

Tenho trés filhas. As duas mais
velhas estdo trabalhando em casa, mas
acompanhar a cacula, de 11 anos, que
esta estudando on-line, exige atencdo.
Tenho que dedicar umas boas horas da
manha para a rotina doméstica. Confesso
que, para ter um pouco de sossego, venho
acordando de madrugada para trabalhar
um pouco. Tenho conseguido umas
boas horas de producdo dessa forma.
Quando amanhece, dou um cochilo,

e af vamos em frente.
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