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Disseminacao viral
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Disseminacao viral

- Presenca de virus no sangue = viremia
 Virus livres no soro ou dentro de linfocitos.

» Os virus passam do epitélio para o sangue via sistema
linfatico.

- Presenca do virus na urina = Viruria

‘Ha também presenca do virus na saliva lagimas
e sémem



PATOGENESE VIRAL

A relacao infecgao — doencga vai depender:

= do tipo de virus

= da espécie viral

= do hospedeiro infectado

»= da via de infecgao

= da imunidade do hospedeiro



PADROES DE INFECCAO VIRAL

E a capacidade relativa de
um virus causar doenca.

2 Existem diferentes tipos:
VIRULENCIA —

’ * Morte rapida
» Faléncia de orgaos

* Indugao de tumores

Em geral, esta associada a capacidade replicativa do virus. No
entanto, fatores como tropismo e a resposta do hospedeiro sao
importantes.



Alguns danos celulares ou teciduais
causados por virus

- Morte celular por lise ou apoptose
Fusao de células - formacao de sincicios

- Bloqueio da sintese de proteinas celulares, do
transporte pelas membranas

Despolimerizagao do citoesqueleto
Interrupcao do ciclo mitotico

- Transformacao celular - proliferacao celular



Destruicao de tecidos

P a iral Indugao e secregao de
atogenese vira citocinas inflamatorias

Disfungao celular

Efeito paracrino

Indugao de tumores

Definir em termos moleculares a diferenca entre infeccao e doenca
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PADROES DE INFECCAO VIRAL

Infeccao - mecanismo pelo qual o virus introduz seu material genético na

célula.
Aguda —— Infecgéo restrita no tempo
Infeccao
Cronica Replicagdo continua
Persistente —
A infecgao continua por Latente Reggﬁi%ée?eifg\?;ica

longos periodos.



PADROES DE INFECCAO VIRAL
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Viral replication
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HIV-1
Tropismo




Imunopatologia

- Muitas patologias causadas por virus sao na realidade

consequéncia da resposta imune do hospedeiro.



Resposta imune

A resposta imunoldgica, pode ser classificada em:

Componentes
] . * Barreira mecanica
Inata ou “|nespec|f|ca”- « Fagdcitos: quimiotaxia e fagocitose
» Sistema complemento
* Células NK
. e Caracteristicas:
Adaptativa ou especifica -
Memodria
. - Especificidade
sHumoral primaria ou secundaria Heterogeneidade
. ativa ou passiva
Celular P Componentes:
Resposta humoral (B)
Resposta celular (T)




PADROES DE INFECGCAO VIRAL
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Resposta imune

ADAPTATIVA
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Resposta imune adquirida, adaptativa

Antigeno: ¢ toda a particula ou molécula capaz de iniciar uma
resposta imune, a qual comeca pelo reconhecimento
pelos linfécitos (e culmina com a producido de um
anticorpo especifico...)

Um antigeno pode ter diferentes determinantes antigénicos...

Different
antigenic
determinants

Antigen



Resposta imune adquirida

Resposta humoral: estrutura dos anticorpos




Resposta imune adquirida

Resposta humoral: estrutura dos anticorpos

Antigen-binding site Antigen Antigenic

determinant
(epitope)

Antigen-
binding

Fc (stem) region < |4 c Hinge region

.

(a) Antibody molecule (b) Enlarged antigen-binding (c) Antibody
site bound to an symbol
antigenic determinant
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Neutralizacao de virus por anticorpos

Blocked attachment:

Attachment 1) Steric interference
@ 2) Capsid stabilization

3) Structural changes

Endocytosis l

Blocked uncoating
I) Capsid stabilization
2) Fusion interference

Uncoating

RNA release “O



Imunopatologia

Muitas patologias causadas por virus sao na realidade
consequéncia da resposta imune do hospedeiro.

Muitas imunopatologias sao causadas pela acao de células T
citotoxicas (CD8+ CTL)

- Na infeccao pelo virus da hepatite B, que nao ¢ litico per se as
células infectadas sao destruidas pelas células T CD8+, iniciando o

quadro clinico = ictericia.

- Na miocardite por virus coxsackie B, as perforinas produzidas
pelas células T CD8 causam a lise celular.



Aumento da patogenia causada por
anticorpos

- Dengue hemorragica:
— A dengue normalmente € branda ou assintomatica.

— 4 sorotipos distintos, sem protecao cruzada.

Numa segunda infec¢ao, recente, 0s anticorpos nao especificos
(contra o primeiro sorotipo) se ligam ao novo virus ou as células
infectadas por estes virus e via receptores Fc facilitam a fagocitose
por monocitos.

Monocitos infectados — liberacao de citocinas — células T —
mais citocinas — levam a liberacao de plasma e a hemorragia —
choque ou morte



CPE - efeito Citopatico: fendmenos causados pelos virus as células hospedeiras.
E possivel observar em uma cultura monofésica apés a infeccdo, que as células
param de se “tocar” e comeg¢am a aparecer espacos significativos entre elas,
causando buracos no tapete celular.

©Principles of Virology, ASM Press




Ensaio de Placa — Plaque Assay. A partir do virus estocado, faz-se 10
dilui¢coes em buffer PBS 1X. Em uma cultura de células monofasica, o
virus infecta uma célula, posteriormente suas vizinhas, gerando um
circulo perfeito onde ocorre morte celular. Cobre-se a cultura recém-
infectada com agar semi solido para restringir a difusdo viral apos a lise
celular.




Plaque assay

Virus stock 0.9 ml

Number of plaques: Too many to count

1.7 % 10® PFU/mI



O numero de placas € diretamente proporcional a primeira concentracao da dilui¢ao serial
(ver acima) capaz de formar o circulo de células mortas.

How many viruses are needed to form a plaque?



Formacao de Sincicios: alguns virus, ao infectar as células, promovem a fusdo entre elas.
Eles possuem proteinas fusiogénicas que, quando expressas, passam a se localizar na
membrana celular da célula. Virus sdo capazes de alterar o comportamento das células e nao
apenas mata-las. Exemplo de virus: Virus da Leucemia Murina, Virus Respiratorio Sincicial

Humano.
Formation of syncytia

e

\F:sion
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CPE causado pelo virus do sarampo (measles virus)
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