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Patogenese das infeccoes virais
respiratorias

e Duas patogenias basicas
— Epitélio como alvo direto

— O virus tem uma célula exposta diretamente no epitélio ou mucosa, como
alvo e se reproduz nela e se dissemina por contiguidade.

* Influenza
* Rinovirus, outros

— Mixta, os dois processos por transmissao bronquial
* SARS
e MERS

— Epitélio como alvo secundario

— O virus atinge uma célula que serve de ampliadora, onde cresce e alcanca a
via hematogénica para a seguir se disseminar no corpo.

* Respiratorio sincicial
* Sarampo
* Qutros
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Virus da influenza
A,B,C

Causam infecc¢oes sazonais, endémicas, periodicas ou pandemias

Sao patdgenos respiratorios comuns no homem e podem acarretar
Pneumonia

A variedade de hospedeiros, diversidade antigénica e de rearranjo genético
sao fontes continuas de novos virus responsaveis por novas pandemias

As pandemias tém alta morbidade e mortalidade



Influenza

- Clinica —> ALl e ARDS

As alteragoes histologicas dos casos fatais
de influenza nos ultimos 120 anos ndo
sao diferentes nem especificas de cada
tipo de virus infectantes.

|
l
\"
|

}
*
A
&

- estudos de necrdpsia
- Selecgdio de gravidade
- Selec¢do de carga infectante
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Taubenberger and Morens Annu Rev Pathol. 2008 ; 3: 499-522



Pulmdes pesados, consolidados, edematosos
com hemorragia

/"f' ALI - Acute lung i'njury
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ARDS i-jséﬁté respi\ratory - -
dijtro=s syntrame histopatologicos
?‘ de lesdo pulmonar direta
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Beasley MB- Arch Pathol Lab Med—Vol 134, May 2010
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o "Repllcao;ao viral nos epltellos

Farmglte, traqueobronqulte, bronqulollte
Destrmgao e descamag:ao do epltello (esplratorlo
Co;gestao e edema da sub-mucosa das was aereas
Pnemoma com DAD f |

Regenerag:ao epltellal metaplas:a escamosa

™~ Reparo com fibrose =~






Influenza A sazonal

Influenza grave

Antigeno
Traqueia
Epitélio brénquico
Glandulas mucosas
Células intersticiais dos
alvéolos

DAD
Hemorragia intra-alveolar,
Pneumonia viral
Pneumonia bacteriana 22

Influenza ndo complicada: inflamag&o aguda difusa de laringe, traqueia, brénquios. Vacuolizagdo das células ciliadas,
edema,perda dos cilios, necrose, descamacao , espessamento e hialinizacdo da membrana basal, mitose da células basais
e regeneracao

Guarner J - Am J Clin Pathol 2000;114:227-233

Guarner, J et al CID 2006: 43 (15 july)
Taubenberger JK and Morens DM =Annu Rev Pathol. 2008 ; 3: 499-522.
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Achados histopatoldgicos in vias aéreas e pulmdes ; H&E Aumentos: x50 (A, B, E e G); x25 (C e D); x100
(F). A: Inflamacgéo na via aérea é usualmente leve e predominantemente por células mononucleares. B-G:
Pulmdes mostrando varias fase do dano alveolar difuso, incluindo inflamacéao fibrinosa (B), hemorragia intra
alveolar (C); edema intra-alveolar (D); formac&o de membrana hialina (E); hiperplasia de pneumacitos tipo Il
(F) e fibrose em organizacéo(G).

Shieh WJ et al 2009 pandemic influenza A (H1N1): pathology and

pathogenesis of 100 fatal cases in the United States. Am J Pathol.
2010 Jul;177(1):166-75.



b % hw” "._ : Imunolocalizacdo do virus da influenza HIN1 de 2009
Y (o /- S s b e seus antigenos. (A—G): Imunohistoquimica com
» ;\2\' : b, naphtol fast red(vermelho) e contracoloragdo com
N Y hematoxilina; (H-J): dupla marcagdo com
"".'*‘ imunoperoxidase(marron) e imunofosfatase(vermelho)

_ (‘ S\". com hematoxilina de fundo; (K e L): Microscopia
04 . eletronica. Aumentos originais: x50 (A, D, and F); x25
3 (B); x12.5 (C); x100 (E and G); x158 (H-J). Escala =
“uf ¥ 500 nm (K); 100 nm (L).

. . A: Antigenos virais no nicleo de células epiteliais

. .. . infectadas das vias aéreas.
3 i B: Antigenos virais em glandulas submucosas.
i 'u Rleel,y C-E: antigenos virais estéo presentes nos nucleos de
\..“,'_fo‘ » W células do revestimento alveolar, incluindo
w T L . . ~
- /}l‘f,\ ,, pneumdacitos | e 1l, muitos estdo descolados da
5 "%
JT AR membrana basal no espaco alveolar.
- ‘} F: Antigenos virais(vermelho) em membranas hialinas
2 e 24 ; revestindo o alvéolo.
F ~ 0, £ G: Antigenos virais em células endoteliais.
w0 HI: Dupl 2 do anti
S : Dupla marcagé@o mostrando antigenso
; 'sl'g' _ .;4 virais(marrons) em pneumdcitos (vermelho =

citoqueratina[H]) especificamente pneumacitos tipo Il
(vermelho = surfactante[l]). Antigeno viral também foi
encontrado ocasionalmente em macrofagos(vermelho
= CD68[J]) .

K: Microscopia eletrénica mostrando células
infectadas(asterisco) com virus extracelulares
associados a material denso.

L: Os virions consistem de nucleocapsidios internos
envolvidos por um envelope lipidico com projecdes na
superficie.

‘ Shieﬁ WJ et al 2009 pandemic influenza A (H1N1): pathology and
pathogenesis of 100 fatal cases in the United States. Am J Pathol.
2010 Jul;177(1):166-75.



Collins SD, Lehmann J. Excess deaths from influenza and
pneumonia and from important chronic diseases during epidemic
periods, 1918-51. Washington, DC: Government Printing Office,
1953.



Influenza A H5N1 ﬁ

Patologia
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DAD em fase exsudativa ou em organizacao

Inflamacéo: macrofagos, PMN, linfécitos
ativados. Alvo:PlIl

Necrose de alvéolos, focos de fibrose sem
regeneracao, sem BOOP

Hemorragia

Hiperplasia reativa de pneumacitos, sem
inclusbes
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;’ Influenza A - H5N1
N
:' Patogenese Korteweg and Gu AJP May 2008, Vol. 172, No. 5
H5N1 HA = Perforin suppression in CTLs HSNlel
l [ | apoptosis
Resistance to
Dysregulation of cytokines TNF-a and
HSNINS |====p- and chemokines interferons
T / Delayed onset of apoptosis in infected macrophages ~ Y ‘
] : [r—. Up-regulation of TRAIL —-
j.-f Nl .j'
v
) r—"f_,lﬁ <j.\~\_ :.'1”\ 3 Viral replication: cytolytic injury g
= 1} ]
Infection of tracheal
and alveolar epithelial cells —te Viral replication: apoptosis — Severe lung injury
H5N1 Influenza A 1 f x
virus
H5N1 PB1-F2 Enhancement /
Viraemia/ infection of virulence

h A domain protein
Dissemination to and mediated pathways

infection of other organs f
H5N1 polymerase genes

of immune cells
/ H5N1 HA (highly cleavable) / Disruption PDZ

H5N1 NS1
ESEV/EPEV motifs

* Aumento da producao de citocinas pro-inflamatorias pelos macrofagos

* Excessiva producdo de citocinas pré-inflamatdrias (IL-6) e IFNy em consequéncia da estimulagdo antigénica sustentada

O virus suprime a expressdo de perforina nos LT citotéxicos

* < do clearence do virus e da HA (H5) e das APC



Influenza A

H5N1: infeccao preferencial Pll leva ao
comprometimento de suas
propriedades como stem cells, fonte de
surfactante, antimicrobicidas,
imunomodulatorias e anti-inflamatorias

Viruléncia parece ser um traco poligénico com
varios genes cooperando juntos para aumentar a
| patogenicidade (HA, polimerase, PB1-F2.,NS1
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de Jong MD,et al. Nat Med 2006, 12:1203-1207

Zhou J, Law HK, Cheung CY, Ng IH, Peiris JS, Lau YL: J Infect Dis
2006, 193:945-953

To KF, Chan PKS, : Pathology of fatal human infection associated
with avian influenza A H5N1 virus. J Med Virol 2001, 63:242—-246

Kuikena,Tand, Taubenberger JK. Vaccine 26S (2008) D59-D66




Influenza A H1N1 - Pandemia de 1918

gt I 2

-

Dano alveolar difuso

Trombose de capilares e pequenos vasos
Edema e infiltrado inflamatério intersticial
Membranas hialinas nos alvéolos e ductos
Edema e hemorragia intra-alveolar
Bronquite e bronquiolite necrotizante

Taubenberger JK, et al. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci
2001;356:1829-39.

Ativacdo de mRNA IL6
Retardo ativacao IL-8
UP regulacao de CXCI-6 CXCL-1

ff'é'f.é‘f.»“'s. ':?',;,' &M -4 T A NS1 pode modular a resposta antiviral mediada por IFN
Ll & ST . < gens de IFNa

Darwyn Kobasa D et al Nature 2007, 445: 319-323, 18 January

Pappas C, Aguilar PV, Basler CF, et al. Proc Natl Acad Sci Expressdo at'.plca da reSPOSt.a Imune I'nata P.,Ode ser
U S A 2008:105:3064-9. determinante da severidade da infec¢ao

P




Influenza A H1N1 SOIV

Novel Swine-Origin Influenza A (HLN1) Virus Investigation Team. Emergence of a novel swine-origin influenza A (H1N1) virus in humans N Engl J Med 2009;360:2605-15.

Marcgo 2009: novo tipo de Influenza
H1N1 SOIV

Ag viral: epitélio respiratério
e macrofagos

Tragueite,
Bronquiolite,
DAD,
Pneumonia viral,
Pneumonia bacteriana (55/34)
Co-morbidades (91%)

Gill JR et al Arch Pathol Lab Med. 2010;134:235-243)



Influenza A H1N1 SOIV
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Raio X dos pulmoes _ o
Aspecto microscopico
Opacidades alveolares bilaterais em ambos os

pulm&es que se tornaram confluentes Necrose de paredes dos bronquios

Infiltrado de neutrofilos
DAD
Membranas hialinas

Chowell, G . N Engl J Med 10.1056/nejmo0a0904023

Perez-Padilha R et al n engl j med 361;7 august 13, 2009



Alteracdo daresposta imune inata com ativagao
sustentada de TLR3 e aumento da inflamacéao

com > de TCD8, granzima e IFNy

Mauad, T et al. Amer J Resp and critical care medi 181: 72-79,2010




Influenza A (H1IN1-SOI1V)

Lesao de bronquio




Influenza A (H1N1-SOI1V)

Alteracoes alveolares

Caso 423 Caso 551



Influenza A
(H1N1-SOl1V)

Necrose Pneumocitos
Membrana hialina

Caso 551



A resposta imune aos desafios nao
a mesma nos diferentes tecidos

A respostas imune
é ORGAO-ESPECIFICA
e adaptada para manter
a fisiologia do orgao

Compartimentalizacao da resposta as
diferentes agressoes

Conhecimento e mensuracao da
resposta individual

Engwerda MR, Kaye PM. (Immunol Today; 2000; 21: 73-8).

Raz E.Nature Immunology, 2007, 8:
Unanue, EH Immunity 2007:26 9-10

Chris Sharp



Influenza A (H1N1-SOI1V)
LTCD8 no Balt

Caso 423 Caso 551



Influenza A (H1N1-soiv)
TGFpB

Caso 423 Caso 551



Influenza A (H1N1-SOI1V)

Gramzima

Caso 423 | 551



Influenza A (H1N1-SOIV)

Cenario fenotipico e citocinico

Deplecao
NK
CDs
IL-1
TNFa
IFNy
Toll 4 Nao concordancia
NFkB 423 > Macréfagos < 551
< CD4 ~
~ LB ~

Desregulacao de Imunidade inata é Adaptativa

1- expresséao alterada dos PRR e moléculas co-estimulatorias

2- secrecao alterada de citocinas
3- decréscimo da funcao de NK, macréfagos e PNMNN

< Toll-4 superinfec¢do bacteriana



Influenza: integracao de dados

Desregulacao da resposta imune

Rambaut A, Pybus OG, Nelson MI, Viboud C, Taubenberger JK, Holmes EC. The genomic and epidemiological dynamics of human influenza A virus. Nature 2008;453:615-9.

Nelson M, Viboud C, Simonsen L, et al. Multiple reassortment events in the evolutionary history of HIN1 influenza A virus since 1918. PLoS Pathog
2008;4(2):e1000012

Taubenberger JK, Reid AH, Janczewski TA, Fanning TG. Integrating historical, clinical and molecular genetic data in order to explain the origin and virulence of the
1918 Spanish influenza virus. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2001;356:1829-39.
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Patogénese da influenza HIN1 SOIV
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Controle da infecgédo e clearance do virus

Pneumonia com DAD


http://www.google.com.br/m/imgres?safe=images&q=Pneumonia+macroscopia&imgtype=photo&start=30&site=images&imgid=kkz98v72h_oXsM%3A&imgsz=31527&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.medicinageriatrica.com.br%2Fwp-content%2Fuploads%2F2007%2F09%2Fpneumonite3.JPG&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.medicinageriatrica.com.br%2Ftag%2Fvasculite%2Fpage%2F2%2F&ht=345&wd=460&tbnh=96&tbnw=128&resnum=3&ei=h18RTJCYEojzlAePtdOGAg&ved=0CA4Q9QEwAjgc
http://www.google.com.br/m/imgres?safe=images&q=Pneumonia+macroscopia&imgtype=photo&start=30&site=images&imgid=kkz98v72h_oXsM%3A&imgsz=31527&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.medicinageriatrica.com.br%2Fwp-content%2Fuploads%2F2007%2F09%2Fpneumonite3.JPG&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.medicinageriatrica.com.br%2Ftag%2Fvasculite%2Fpage%2F2%2F&ht=345&wd=460&tbnh=96&tbnw=128&resnum=3&ei=h18RTJCYEojzlAePtdOGAg&ved=0CA4Q9QEwAjgc
http://www.google.com.br/m/imgres?safe=images&q=Pneumonia+&imgtype=photo&start=356&site=images&imgid=jEUtfU251wA6gM%3A&imgsz=53342&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.medplan.com.br%2Fsite%2Fimagens%2Fgeral%2Fimg_20070803_105511.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.lookfordiagnosis.com%2Fmesh_info.php%3Findex%3D3173%26lang%3D3&ht=350&wd=350&tbnh=120&tbnw=120&resnum=7&ei=gV4RTKCbK8KZlAf2w9GGAg&ved=0CBYQ9QEwBjjeAg
http://www.google.com.br/m/imgres?safe=images&q=Pneumonia+&imgtype=photo&start=356&site=images&imgid=jEUtfU251wA6gM%3A&imgsz=53342&imgurl=http%3A%2F%2Fwww.medplan.com.br%2Fsite%2Fimagens%2Fgeral%2Fimg_20070803_105511.jpg&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.lookfordiagnosis.com%2Fmesh_info.php%3Findex%3D3173%26lang%3D3&ht=350&wd=350&tbnh=120&tbnw=120&resnum=7&ei=gV4RTKCbK8KZlAf2w9GGAg&ved=0CBYQ9QEwBjjeAg

First hit (pre-phase) Second hit (acute phase)

Necrotic type | cell

e

-_I!.!-p-----------------;‘:‘
y .

Activated
neutrophil

Epithelial Oxidants

basement
membrane

Endothelial _

basement Widened

membrane endematous
interstitium

Migrating
neutrophil

Enlarged
interstitium

Fibroblast

Endothelial cell

Swollen, inflamed

P-selectin Platelets endothelial cells

L-selectin  Erythrocyte




Gracgas a manutencao do estroma alveolar nao ha evolucao para doenca
pulmonar crénica

(o) Celulas bronquiolares ... Estroma alveolar

Vasos sanguineos -
@o\o » Pneumocito tipo | é) Pneumacitos tipo Il ativados e
(\:") Pneumdcito tipo |l em proliferacéo para repor o

- Ctlulas mortas epitélio

a. Proliferacdo b. transdiferenciacao em pneumaocitos tipo |



Coronavirus — SARS e MERS
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SARS

Pulmao:


http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/08f4.jpeg
http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/08f4.jpeg

celula gigante Metaplasia escamosa
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SARS/Cov

pOr coronavirus

Pneumonia viral P’?



http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/08f2.jpeg
http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/08f2.jpeg
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http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/05f2.jpeg
http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/05f2.jpeg
http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/05f4.jpeg
http://content.nejm.org/content/vol348/issue20/images/large/05f4.jpeg

Goldsmith et al. (2004)
Fusdo de vesiculas contendo

brana celular
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MERS-CoV — Pneumonia viral grave do Oriente Médio

CONFIRMED GLOBAL CASES OF MERS-COV 2012 - 2016

United Kingdom of
Great Britain and

Northern Ireland \Netherlands
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The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on Data Source: World Health Organizaiion - W Id H Ith
the part of the World Heaith Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or or ea

concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for © WHO 2016. All ”ghts reserved. /1’.‘? Orga"izat“)n
which there may not yet be full agreement. Map date:08/07/2016




] N ) o Confirmed global cases of MERS-CoV
A MERS ou Infecgao resplratorla | Reported to WHO as of 20 Apr 2018 (n=2189)

grave do oriente médio € uma &
sindrome respiratoria grave o
causada por um coronavirus 8
parente do virus causador da
SARS, que circula basicamente no zzi
Oriente Médio, provavelmente em 8
camelos(?). "
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