VIROLOGIA

PATOGEND EM AGAO

Ao infectar o organismo,

0 virus mayaro se multiplica
e causainchaco na pele,
nos musculos e nas
articulacdes, antes de
atingir outros érgdos

Gilberto Stam

om o auxilio de imagens
tridimensionais produzidas
pelo acelerador de particulas
UVX, localizado em Campi-
nas, interior de Sdo Paulo,
pesquisadores brasileiros
estdo observando em deta-
lhes como o virus mayaro
se instala no organismo e os
danos que provoca em diferentes 6rgéos
e tecidos. Isolado pela primeira vez em
1954 na ilha de Trinidad e Tobago, no
Caribe, o virus € transmitido para os pri-
matas — em especial, os macacos - pela
picada de mosquitos do género Haemago-
gus, comuns em areas de floresta umida e
transmissores do virus da febre amarela.
O mayaro ja foi detectado em ao menos
14 paises das Américas Central e do Sul,
entre eles o Brasil, e causa nos seres hu-
manos uma doenca febril leve, que dura
por volta de uma semana. Marcada por
dores de cabeca, nos musculos e nas ar-
ticulacdes, além do surgimento de man-
chas vermelhas na pele, a infeccéo pelo
mayaro pode, no entanto, evoluir para
uma inflamacéo prolongada e dolorosa
nas articulacdes, tio incapacitante quanto
a provocada por um virus aparentado, o
causador da febre chikungunya.

Em um dos laboratérios do Centro
Nacional de Pesquisa em Energia e

Materiais (CNPEM), onde funcionava
0 UVX, o grupo liderado pelo bidlogo
Rafael Elias Marques inoculou pequenas
quantidades do virus em uma das patas
traseiras de camundongos e observou o
que ocorria durante alguns dias. Os roe-
dores haviam sido geneticamente modi-
ficados para serem menos resistentes a
infeccdo viral e, assim, permitir simular
ainfeccio em pessoas que adoecem mais
gravemente. Os resultados, publicados
em marco no International Journal of
Molecular Sciences, revelaram dois ti-
pos de efeito: um local e outro sistémico.

Janos primeiros dias, o virus provocou
um intenso edema na pata, que afetou
tanto a pele quanto os musculos, ligamen-
tos e articulacdes. “O volume aumentou
gradualmente, mas sofreu um incremento
mais marcante a partir do terceiro dia,
quando a pata estava 50% maior do que
as de animais néo infectados”, conta a
bidloga Ana Carolina de Carvalho, que
faz doutorado sob a orientacéo de Elias
Marques. Os pesquisadores atribuem o
inchaco a inflamacfo gerada pela replica-
¢éo do mayaro, que atrai células de defesa
para o local em que o virus se reproduz.

Calcular como avancou o volume do
edema, segundo Carvalho, s6 foi possivel
com o uso de potentes raios X emitidos
pelo UVX, a primeira fonte de luz sin-
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crotron do hemisfério Sul. A luz gerada
por esse equipamento permite visuali-
zar estruturas com poucos micrometros
(milésimos de milimetro) de tamanho,
resolucdo semelhante a dos mais potentes
microscopios dpticos, mas com diferen-
cas importantes. Essa forma de radiacéo
atravessa a pele e permite gerar imagens
tridimensionais de tecidos moles, sem
destruir a amostra. “Conseguimos criar
um filme dessas estruturas em 3D e em
alta resolucdo”, relata a pesquisadora. O
UVX foi desativado em 2018 e substitui-
do pelo Sirius, uma das mais modernas
fontes de luz sincrotron em atividade (ver
Pesquisa FAPESP n° 269).

A medida que se multiplicava nos te-
cidos da pata, 0o mayaro também se espa-

Pata de camundongo saudavel
e com edema causado pelo
mayaro (abaixo), vistas em
imagens de microtomografia
geradas pelo UVX

lhava rapidamente pelo corpo. Analises
de células e tecidos mostraram que, no
mesmo dia da infeccéo, ja havia quanti-
dades elevadas de virus no bago e no figa-
do. O agente infeccioso levou pelo menos
mais um dia para chegar ao cérebro dos
animais, de acordo com o estudo, do qual
participaram pesquisadores da Universi-
dade Estadual de Campinas (Unicamp),
da Faculdade de Medicina de Sio José do
Rio Preto (Famerp) e de instituicdes na
Alemanha e na Bélgica. No quarto dia do
experimento, todos os animais infectados
haviam morrido.

“0O trabalho foi muito bem-feito”, afir-
ma o virologista Pedro Vasconcelos, pes-
quisador da Universidade do Estado do
Para (Uepa) e do Instituto Evandro Cha-

gas, centro no qual o mayaro foi identifi-
cado no Brasil, em 1954. “As imagens mos-
tram com riqueza de detalhes o efeito do
virus, indicando onde ele se aloja e o que
causa nas articula¢des”, conta o pesquisa-
dor, que néo participou do estudo atual.
Vasconcelos ressalta, no entanto, que a
infeccfio se disseminou mais rapidamente
nos animais do que o que se observa em
seres humanos, uma vez que os roedores
eram geneticamente alterados para ter
um sistema de defesa menos eficiente.

equipe do CNPEM planeja
agora usar as linhas de luz
do Sirius para observar co-
mo o virus infecta as célu-
las. “Num futuro proximo,
queremos usar técnicas
bioquimicas para marcar
as moléculas envolvidas na
infeccéio e, com a nova fonte
de luz sincrotron, observar o virus entran-
do nas células e se espalhando pelo corpo
em tempo real”, conta Carvalho. Usan-
do uma técnica de microscopia capaz de
identificar a estrutura de biomoléculas
com resolucdo proxima da escala atémica
(criomicroscopia eletronica), o grupo de
Elias Marques ja havia elucidado a es-
trutura do mayaro em 2021 e publicado
o resultado na Nature Communications.

Desde que foi identificado pela pri-
meira vez no Brasil, em Belém, o virus
ja provocou ao menos cinco surtos em
seres humanos em paises cobertos pela
floresta amazénica, com cerca de 1,4 mil
casos suspeitos e um pouco mais de uma
centena confirmados, sem relato de mor-
tes. Também ja foi detectado no estado
de Sdo Paulo e, em marco deste ano, no
Paran4, levado por pessoas que haviam
se infectado em areas de risco. Especia-
listas em virus transmitidos por insetos
(arbovirus) temem que o mayaro possa se
adaptar ao mosquito Aedes aegypti, trans-
missor do virus da dengue, e chegar aos
centros urbanos. Segundo Vasconcelos,
testes realizados em laboratdrio ja mos-
traram que o virus é capaz de infectar
A. aegypti, algo que ainda ndo se observou
ocorrer espontaneamente em ambientes
naturais. Ndo ha vacina aprovada contra
0 mayaro nem tratamento para a infeccdo
causada por ele, que costuma ser confun-
dida com a chikungunya.

Os projetos e os artigos cientificos consultados para esta
reportagem estdo listados na versdo on-line.
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