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O GRUPO MIXOVIRUS:

CDU 616.988

CONCEITUACAO ATUAL

Cid Vieira Franco de Goboy, Elfried KircHNER e Octavio Augusto de

Carvalho PEREIRA

RESUMO

Apresentam os Autores, sucintamente, o conceito atual de Mixovirus, apon:

tando as principais caracteristicas do Grupo.

Destacam dois dos virus mais re-

centemente incluidos entre os Mixovirus: o do sarampo e o da raiva, segundo

LEpiNg ** e Lworr e LEPINE & ATANASIU'®, respectivamente.

Citam ainda a

recente inclusio dos agentes da Rinderpest, Cinomose, Febre Africana dos suinos
e Virus Respiratorio Sincicial, aprovada pelo Subcomité Internacional de No-

menclatura em 1963 (Hirst *').

O presente trabalho ndo pretende ser uma revisdo completa do assunto.

Em 1953, a Conferéncia Internacional de
Microbiologia, através do Comité Internacio-
nal de Nomenclatura, introduziu certas nor-
mas referentes A classificagio e nomenclatu-
ra dos virus. Fol proposto reunirem-se em
grupos maiores, os virus com propriedades
biogquimicas e biofisicas afins, mantendo-se
como norma taxondmica o nome do Grupo
acrescido do sufixo virus.

ANDREWES & col.?, descreveram como inte-
grantes do grupo mixovirus, agentes com as
seguintes caracteristicas morfolégicas, fisicas
e quimicas: a) constituigdo &cido-nucléica
representada por Acido ribonucléico; b) si-
metria interna helicoidal; c¢) presenca de
membrana envolvente; d) afinidade pela mu-
cina, com conseqiiente adsor¢io a superfi-
cie de globulos vermelhos de aves e outros
vertebrados, produzindo o fenémeno da he-
maglutinagdo. Incluiram entdo €sses Autores,
como componentes do grupo, os seguintes
virus: Myxovirus Influenzae A, M. Influen-
zae B, M. Influenzae C, M. Muliiforme ¢ M.
Parotidites, sendo mais comumente conheci-
dos pela terminologia de virus Influenza A,
B e C, virus da moléstia de Newcastle e
virus da parotidite epidémica ou caxumba,

jd que as denominagbes binominais sfo pou-
co empregadas em virologia.
Atualmente, classificam-se os mixovirus em

4 subgrupos principais: Influenza, Parain-
fluenza, Caxumba e Newecastle.

Os virus Influenza sdo de 3 tipos: A, B
e C, sendo que o tipo A se apresenta sob
forma de 4 entidades diferentes: A humano,
A suino, A eqiiino e A avidrio, possuindo
tédas em comum, um antigeno fixador de
complemento solivel. O virus Influenza A
humano apresenta ainda 3 variantes antigé-
nicas ou subtipos: o tipo A classico com

- prevaléncia de 1933 a 1946, o tipo Alou A

primo que prevaleceu de 1947 a 1957, e o
tipo Asiitico ou A2 predominando desde
1957.

O virus da caxumba e da moléstia de New-
castle apresentam somente wm tipo princi-
pal. J& os virus Parainfluenza apresentam
6 tipos antigénicamente distintos: o virus
Parainfluenza 1, também conhecido como vi-
rus hemadsorvente 2, o virus Parainfluenza
2, ou virus associado ao crupe, o virus Para-
influenza 3 também chamado virus hemad-
sorvente 14, o virus Parainfluenza 4 e o
virus Parainfluenza 5, também conhecido co-
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mo virus Sendai. Este, embora relacionado
antigénicamente ao tipo 1, possui outras pro-
priedades diferentes que justificam, segundo
ZHDANOV 22, sua inclusdo como tipo a parte.
O virus hemadsorvente de macaco, conheci-
do como SV5, é o virus Parainfluenza ti-
po 679

WATERSON, em 1962 %°, propds duas divi-
sbes principais dos mixovirus, o complexo
dos virus da Influenza representando a 1*
divisio e o virus da caxumba, moléstia de
Newcastle e Parainfluenza, constituindo a 2*
divisio. Os virus da 2* divisdo estdo rela-
cionados antigénicamente entre si mas néo
ao complexo dos virus da Influenza. Apre-
sentam outras propriedades em comum que
os diferenciam dos virus da Influenza como
a produgdo de hemolise e formacdo de cé-
lulas gigantes em culturas de tecido. Outras
caracteristicas fundamentais que separam
essas duas divisdes sfio a morfologia e a
dimensdo da estrutura interna helicoidal: na
1# divisdo, a da Influenza, essa estrutura
tem um didmetro de 90 A e se apresenta
muito compacta; ja na 2* divisflo, da ca-
xumba — Newcastle — Parainfluenza ou
grandes mixovirus, o didmetro é duas vézes
maior, em torno de 180 A e a estrutura,
menos densa, apresenta estriacdo intercala-
da 7,

Atualmente LEPINE & Lworr ™ incluem
no grupo dos mixovirus, além dos virus ja
descritos, o virus do sarampo. A natureza
do 4cido nucléico do virus do sarampo, em-
bora néo irrefutavelmente confirmada, pare-
ce ser ribonucléica **. As imagens electréni-
cas obtidas por WaTerson do virus do sa-
rampo revelam: 1.°) uma membrana externa
com projecdes radiais muito semelhantes as
que contém neuraminidase nos virus da In-
fluenza e constituidas, também aqui, prova-
velmente, pela hemaglutinina viral. A parte
basal da membrana, facilmente destruida por
éter e cloroformio € de natureza lipoprotéica;
2.°) uma estrutura interna helicoidal de na-

tureza ribonucléica, que parece ser respon- .

savel pela atividade fixadora do complemento
e atividade hemolitica, sendo homéloga ao
antigeno “S” da Influenza.

Vemos, pois, que de maneira semelhante
aos mixovirus, o virus do sarampo é sensi-
vel ao éter e possui aglutinina ativa sGbre
hemacias de certos animais, principalmente
-de diversas espécies de macaco &

O virus do sarampo enquadra-se, segundo
os Autores citados 2, no subgrupo dos gran-
des mixovirus, isto é, no subgrupo caxumba
— Newcastle — Parainfluenza, pois possui,
como éstes, grandes dimensdes e provoca nas
culturas celulares formacfo de células gigan-
tes multinucleadas. O sarampo, como a Pa-
rainfluenza 3, produz simultdneamente inclu-
soes celulares citoplasmaticas e intranucleares.

Estudos recentes sbbre o virus da raiva ™
tiveram grande incremento principalmente
devido & obtengfio da cultura do agente em
sistemas celulares por Aranasiu & col.”, que
conseguiram cultivaiflo em células primarias
de rim de “hamster” e em células de linha-
gem dipléide BHK Cli3, o que possibilitou
a andlise pormenorizada de sua estrutura
morfolégica. Os mesmos Autores obtiveram
ainda o isolamento do virus rabico a partir
de material infetado representado por cére-
bro ou glindula salivar de céo, revelando-se
particularmente sensivel para éste isolamento
uma linhagem celular derivada de um astro-
citoma de camundongo (E.P.0.). Esta li-
nhagem celular foi obtida por Prarson &
col.’® e demonstrada sensivel ao virus rabico
das ruas por ATaNasiU & LAURENT, em
1957 ¢,

LEpine & Aranasiu, em 1963 *°, confir-
mando os achados de LEPINE & SAUTTER em
1946, demonstraram que os corplsculos de
Negri, assim como as inclusBes especificas
evidenciadas em culturas celulares por anti-
corpos fluorescentes, contém somente RNA
e nao DNA. Concluem, pois, ser o virus
rabico um ribovirus. Esta caracteristica fun-
damental, associada ao estudo morfolégico
ao microscopio electronico por ATanasiu &
col”, colocam-no na categoria dos mixovi-
rus. Portanto ésses Autores, considerando as
caracteristicas fisicas e morfologicas, a ci-
nética de multiplicacio, natureza ribonucléi-
ca e analogia com certos virus salivares de
roedores, sugerem a inclusdo do virus rabi-
co ao grupo mixovirus®,

De ac6rdo com o Comité Internacional de
Nomenclatura de 1963, pertencem também
ao grupo dos mixovirus os agentes da Rin-
derpest, da Cinomose, da Febre Africana
dos suinos e o virus respiratério sincicial.
A inclusio déstes agentes justifica-se, segun-
do HirsT ', pela semelhanga que possuem
com o virus da moléstia de Newcastle quan-
do observados ao miscroscopio electrdnico.
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Nio possuem, porém, hemaglutinina bem de-
finida.

A classificacdo definitiva dos virus, no en-
tanto, ainda estd sendo objeto de estudos e
o tema sera provavelmente abordado no pré-
ximo Congresso Internacional de Microbio-
logia, em Moscou. Desde que morfologia e
estrutura quimica figurem como caracteristi-
cas fundamentais para a classificagdo dos
virus, pondera ANDREWES? que sera neces-
sario incluirem-se ao grupo dos mixovirus
os agentes da cinomose, sarampo, rinderpest,
leucemia aviaria, leucemia dos camundongos
e raiva.

Segundo CRUICKSHANK 1%, porém, a clas-
sificacio baseada exclusivamente em crité-
rios morfolégicos deve ser encarada com re-
serva; éste Autor aponta, entre outros, o
virus da raiva, o qual, embora apresentando
caracteres estruturais comuns aos mixovirus,
possul propriedades biolégicas diferentes das
do grupo que nfo justificam sua inclusdo
aos mixovirus.

Sdo as seguintés as caracteristicas funda-
mentais gerais dos mixovirus .

MORFOLOGIA -

Estudos recentes de microscopia electr6-
nica em elevada resolucdo, associados & ana-
lise do padrdo de difracdo por raios X de
preparacbes de cristais dos virus, comprova-
ram que a unidade viral se apresenta, nos
mixovirus, sob forma de particulas irregu-
larmente esféricas com projegGes superficiais
regularmente espagadas; o componente in-
terno, resistente a tripsina e constituido de
acido ribonucléico em arranjo helicoidal, re-
presenta o antigeno sollvel responsavel pela
reacdo de fixagfo do complemento. Possuem
ainda uma membrana limitante e uma ca-
mada externa geralmente oriunda de mate-
rial da célula parasitada. Os virus da In-
fluenza podem ocasionalmente apresentar-se
sob forma f{ilamentosa. Portanto, o corpfis-
culo elementar do mixovirus apresenta trés
componentes principais: estrutura interna he-
licoidal que € o antigeno “S”, zona inter-
mediaria de estrutura nfio determinada que
contém os antigenos fixadores do comple-
mento “V” e hemaglutinantes, e revestimen-
to externo derivado das células parasitadas.
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PATOGENICIDADE

Os virus Influenza A humano, B, C, ca-
xumba, Parainfluenza e sarampo produzem
infecgdo natural no homem. O virus da mo-
léstia de Newcastle sdmenie atinge aquéles.
muito expostos, como granjeiros e laborato-
ristas, traduzindo-se a infec¢io por quadro.
clinico de conjuntivite. Muita polémica tem
havido sébre a possivel relagdo entre a In-
fluenza humana e a Influenza animal. Ja que
possuem um antigeno soluvel fixador do com-
plemento em comum, é possivel que os virus
Influenza suino, eqiiino e aviario tenham re-
sultado de mutantes da Influenza humana.
Embora néo se disponha de provas concretas,
é possivel também que essas amostras possam
ser novamente transmitidas ao homem e se
tornar prevalentes como patogénicos humanos,

Em relagio & Influenza suina, por exem-
plo, coincide o seu aparecimento nos sufnos
com a pandemia de 1918, tendo se postulado
que a Influenza suina é de fato uma infec-
¢do com o virus da Influenza humana preva-
lente em 1918, apresentando com éste, es-
treitas relagGes antigénicas.

A epidemia eqiiina ocorrida em 1963 nas
cidades de Sdo Paulo e Rio de Janeiro, teve
como agente etiolégico um virus Influenza
tipo A que se denominou Influenza A eqiii-
no, com estreitas relagbes antigénicas com o
virus tipo A2 humano, também chamado
Asiatico, responsivel pela pandemia de gripe
de 19578,

Atualmente, estd se dando importdncia a
certos animais, eqiiinos, bovinos € aves, co-
mo depositirios de virus respiratérios po-
tencialmente transmissiveis a populagdo hu-
mana.

CULTIVO

Com excegao do Parainfluenza tipos 1 e
4 e do virus do sarampo, todos os mixovirus
se multiplicam bem na cavidade amnidtica
e, apbs adaptacdo, na cavidade alantéide do
ovo embrionado. As culturas de tecido es-
tdo sendo muito empregadas atualmente para
estudo dos mixovirus, em particular, as cé-
lulas epiteliais de rim de macaco. Nestas,
podemos evidenciar precocemente a infecgdo
através da reagdo de hemadsorgio, empre-
gando-se hemacias de cobaio. Os virus da
caxumba, moléstia de Newcastle, Parain-



‘GODOY, C. V. F. de; KIRCHNER, E. & PEREIRA, O. A. de C. — O grupo mixovirus: conceituacéo

atual.

Rev. Inst. Med. itrop. Sdo Pawulo 8:186-191, 1966.

fluenza e sarampo produzem células gi-
gantes nas culturas celulares, ao passo que
os virus da Influenza somente sdo eviden-
«clados através da reacio de hemadsorgdo.

PRODUCAO DE INTERFERON

Os virus da Influenza, caxumba e outros
mixovirus ddo origem ao fendémeno de in-
terferéncia, prontamente demonstrado em cul-
turas de tecido ou cavidade alantbide *’.
Acredita-se atualmente que a proteina libe
rada das células por a¢io de virus e des-
crita como Interferon, seja responsavel pelo
efeito protetor no fendémeno de interferéncia.
‘O Interferon foi obtido e descrito pela pri.
meira vez por Isaacs & LINDENMANN *? em
um sistema em que o virus Influenza tipo A
humano, inativado por luz ultravioleta, foi
incubado com fragmentos de membrana co-
ricalantéide em solugdo salina. A presencga
de Interferon foi revelada pelo fato do liqui-
do em que foram suspensas as células con-
ferir resisténcia a infec¢do por virus homé-
logo, quando adicionado a novas suspensdes
de membrana. O Interferon pode ser obtido
empregando-se virus Influenza, moléstia de
Newcastle, Influenza aviaria e sarampo ina-
tivado pelo calor ou luz ultravioleta. Visan-
do estabelecer protegio as infecges respira-
térias mais usuals como o sdo o resfriado
comum e a gripe, trabalha-se atualmente em
cardter experimental em voluntdrios huma-
nos, com Interferon obtido a partir do virus
Influenza e alguns rinovirus. Apés aplica-
¢do topica de Interferon na mucosa nasal,
eram éstes voluntarios submetidos ao virus
ativo homologo; estas experiéncias recentes,
contudo, nio demonstram efeito protetor con-
vincente, necessitando comprovagido ulterior,
para possibilitar a abertura de um campo
para terapéutica para virus em geral.

ESTRUTURA QUIMICA

Através da purificagdo, especialmente pelo
processo de adsor¢io a hemdcias e posterior
eluigdo, tem-se conseguido determinar a com-
posi¢io quimica dos mixovirus, os quals,
além de 4cido ribonucléico, possuem lipopro-
telnas, mucoproteinas e carboidratos **. Os
mixovirus se mosiram sensiveis ao éter e ao
desoxicolato.

Propriedade caracteristica dos mixovirus é
a hemaglutinagio *2, devida a reacio do cor-
pusculo elementar com os receptores muco-
protéicos presentes nos glébulos vermelhos.
O fator responsavel, dito hemaglutinina, é
provavelmente idéntico ao antigeno viral ati-
vo na reacdo de fixagdo do complements. O
principio ativo da hemaglutinina é uma en-
zima, a neuraminidase, que age s6bre o acido
neuraminico do receptor dos glébulos ver-
melhos. Pela a¢io da enzima ésse receptor
é destruido, seguindo-se posteriormente a
eluicdo da particula viral. Difere esta he-
maglutinacio daquela causada pelos poxvi-
rus, onde a hemaglutinina é solivel e por-
tanto independente da particula viral, e da
hemaglutinagfio causada pelos arbovirus, em
que ndo ha destruigdo dos receptores™”.

O fendmeno da hemaglutinagio por mixo-
virus foi muito bem estudado por Hirst &
col**, com as seguintes conclusbes: 1) é
propriedade do corptsculo elementar do vi-
rus; 2) processa-se mais rapidamente a rea-
cdo a 37°C; 3) é produzido mesmo por
particulas elementares ndo infetantes, isto §é,
inativadas por calor ou formol; 4) é segui-
do de elui¢do da particula viral quando pro-
duzido por virus infetantes, tornando-se as
células ndo aglutindveis pelo mesmo virus,
embora aglutindveis por outros mixovirus;
5) € inibido por anticorpos especificos e
certos inibidores mucéides inespecificos que
competem com o receptor da hemacia pela
enzima viral.

Quanto a hemolisina, o subgrupo caxum-
ba — Newcastle — Parainfluenza, provoca
lise de glébulos vermelhos. O subgrupo In-
fluenza, embora destrua os receptores das he-
macias a aglutinagfo, ndo provoca hemdlise.

ESTRUTURA ANTIGENICA

A estrutura antigénica dos mixovirus é
complexa, com presenga de antigenos viral
e soluvel. Em suspensSes de virus, o anti-
geno viral — “V” — §é separdvel do solivel
— “S” — mediante ultracentrifugacéo e déle
se distingue por ser de malor tamanho, pos-
suir capacidade infetante, produzir lesGes
toxicas em camundongos, induzir resisténcia
em vertebrados e desenvolver anticorpos fi-
xadores do complemento apds vacinac@o; ¢é
de natureza lipo ou mucoprotéica, em con-
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traste com a natureza ribonucléica do anti-
geno solavel *7.

A presenca de antigeno sollivel é revelada
através da reacdo de fixacdo do complemen-
to. Todos os componentes do tipo Influenza
A, tanto humano como animais possuem an-
tigeno solivel em comum, O tipo B apre-
senta também antigeno comum, o mesmo
ocorrendo com o tipo C, ndo havendo rea-
¢io cruzada entre éstes tipos. Os antigenos
soliveis do virus da caxumba, moléstia de
Newcastle e Parainfluenza possuem relativa
especificidade, havendo, porém, discreta rea-
¢do cruzada entre éles. O antigeno viral ou
especifico dos mixovirus encontra-se, como
dito acima, presente no corpusculo elementar
sob forma de mucoproteina. E também cha-
mado antigeno hemaglutinante, podendo ser
revelado através de hemaglutinagéo, fixaglo
do complemento e neutralizagio. Para a par-
ticula de virus Influenza A humano ha cérca
de 20 hemaglutininas diferentes, com pre-
dominincia de um antigeno que determina
o subtipo. - Os antigenos hemaglutinantes do
virus Influenza B e C sdo diferentes entre
si e em relagio ao tipo A. No subgrupo
Caxumba — Newcastle — Parainfluenza ha
discreta reacdo cruzada entre os antigenos
hemaglutinantes. Este subgrupo é bastante
estavel antigénicamente ao contrario do vi-
rus Influenza A humano, que apresenta acen-
tuada tendéncia a variagdo do antigeno viral.
A causa desta variago antigénica é muito
discutida. A explicacio mais aceita € que
o estado Imunitirio da populagio age como
forca de selecio. A medida que uma va-
riante se torna prevalente, o nivel geral de
resisténcia se eleva e poucos individuos per-
manecem suscetiveis ao estabelecimento do
virus, criando-se assim condigBes favoraveis
para a selecio de mutantes de constitnigio
antigénica diferente, que passam entfo a ser
dominantes.

Em relagio a reagbes antigeno-anticorpo
0s mixovirus reagem com anfi-soros especi-
ficos por vérios métodos. O antigeno “S”
dé reagio de grupo e o “V” é especifico.
O anticorpo contra o antigeno “S” aparece
mais precocemente, as vézes, durante o pe-
riodo agudo da infecgdo, e declina rapida-
mente, ao passo que o anticorpo anti“V”
aparece mais tardiamente e perdura por lon-
go periodo.

A inibicdo da hemaglutinagio é empre-
gada na identificacio de subtipo de amos-
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tras do virus e na pesquisa de anticorpos
inibidores da hemaglutinagdo em soros pa-
reados de pacientes.

SUMMARY
The Myxovirus group: present status

The properties of the Myxovirus Group are
succintly described by the Authors. Special
reference is made to the newest members
proposed to be included in this group, the
Measles agent (LEPINE'* and Lworr) and
the Rabies virus (LEpINE & Aranasiv %),
The recent inclusion of the Rinderpest, Ca-
nine Distemper, Swine African Fever agents
and the Syncytial Respiratory virus, approved
by the International Subcommittee of No-
menclature in 1963 (Hirsrt '), is also pointed
out. The present paper is not intended to
be a complete review on the subject.
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