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Definicao

= Os Vvirus sao parasitas intracelulares

obrigatorios.

= Portanto, sao parasitas obrigatorios de
tecidos dentro do organismo.



Infeccao

Infecgéo - mecanismo pelo qual o virus introduz seu material genético
na célula.

Produtiva _— Novos virus infecciosos

Infeccao <

\Y; Novos virus infecciosos
\ Abortiva ——

Infeccao # doenca



ENTRADA E
DISSEMINACAO VIRAL



Disseminacao Viral - Entrada

m Portas de Entrada =

= Mucosa do sistema respiratorio,
digestorio, urinario,

= conjuntiva/cornea
= Pele

= Sangue: agulhas, picadas,
transfuséo,

= sexual

A via respiratéria € a mais comum.

™\

—

Conjunctiva /—>—>\

7

Respiratory tract

)

Alimentary tract /—

Urinogenital tract / =

Anus

Arthropod
Capillary

Scratch, injury

— Skin

From Flint et al Principles of Virology ASM Press



Entrada via trato respiratorio

Area, superficie, do pulm&o humano = 140 m?2

Mecanismos de defesa:

= Epitélio mucociliar, (células ciliadas, células que secretam
muco, linfécitos, macrofagos)

= Secrecao de IgA

A transmissao respiratoria ocorre por:
= Aerosois - virus influenza
= Contato direto — rinovirus

A Iinfeccao pode ser
= |ocalizada — rinovirus
= sistémica — virus influenza



Entrada via trato respiratorio

Basement Site of replication m afn:ilfI:sI::tI:i on Virus
Goblet cell membrane
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Herpes simplex virus
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From Flint et al Principles of Virology ASM Press



Disseminacao Viral - Entrada

m  Muitos receptores virais sdo moléculas de adesao:
= |CAM - 1 para Rhinovirus

= CAR- Coxsackie, Adenovirus- Receptor -
componente das “tight junctions”

Adenovirus

Reovirus —-—————- JAM ] Tight junction
Adenovirus — CAR -——-"'F' E"}\ Adherens junction
Herpes simplex virus --— Nectins : Actin filaments

]*Desmﬂsome
Keratin filaments

Gap junction

From Spear: Dev Cell 3:462-464 (2002) From Walters et al Cell 110:789-799 (2002)



Entrada via trato alimentar

m Virus que penetram e se multiplicam no trato alimentar precisam ser resistentes
a variacOes de pH, acdo de enzimas digestivas e a condicGes ambientais
extremas.

m O epitelio intestinal € recoberto por células polarizadas, colunares, com
microvilosidades.

m Parece uma excelente barreira, no entanto varios tipos de virus replicam muito
bem neste epitélio.

Virus entéricos

Infeccdes localizadas: Rotavirus, Norovirus e Coronavirus causam diarreias.

InfeccOes sistémicas: Enterovirus (virus da poliomielite, hepatite A, etc.),
Reovirus e Adenovirus.



A infeccéo pode
ser localizada ou
sistémica.

Sitio primario de
replicacao - junto
a porta de entrada

Passagem para o
sistema linfético,
amplificacao.

Passagem para o
sangue - viremia

Sitio secundario
de multiplicacéo -
orgaos alvo ou
sistémica, varios
orgaos envolvidos

From Flintet al Principles of
Virology ASM Press

Disseminacao viral
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Disseminacao viral hematogénica

ApOs entrada na corrente sangliinea 0s virus se disseminam por via
hematogénica.

m Presencade virus no sangue = Vifremia
m Virus livres no soro ou dentro de linfécitos.

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

= Viremia:
« Ativa - produzida pela replicacéo do virus

« Passiva - causada pela injecao de virus direto
na corrente sanguinea.



PADROES DE
INFECCAO VIRAL



PADROES DE INFECCAO VIRAL

Aguda —— Infeccdo de héspede suscetivel

Infeccao

Cronica _ _ _
(persistente) — Alnfecgao continua por

longos periodos.

Repllga(;ao Laténcia
continua



PADROES DE INFECCAO VIRAL

(a) Acute infection

A
. (b) Latent infection

‘ reactlvatlon reactivation

- \
{ (c) Progresswe infection ,

= Infeccdo nao é sinbnimo de doenca.

(d) Chronic or persistent infection

7\

INFECTION s

(e) Failure to clear all evidence
of infection

INFECTION s

TIME (years) s TIME (years) s



INFECTION s

PADROES DE INFECCAO VIRAL

(a) Acute infection

TIME (years) =t

= Infecc&o restrita no tempo.

= Rinovirus
= |nfluenza
= Rotavirus
= Enterovirus



PADROES DE INFECCAO VIRAL

INFECCAO LATENTE

Laténcia — representa um estado transcricional e traducional unico do virus. O
ciclo produtivo nao funciona mas pode ser ativado a qualquer
momento.

(b) Latent infection

reactivation reactivation

INFECTION s

TIME (years) s——-



PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO LATENTE

HSV

Ralaplication compartment

Laténcia
l*lu.lucleus
b - N
o\
=2 e
l Wﬂo@ Reativacao
& &

2
\_J




PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO LATENTE

Buccal cavity i Oropharyngeal i Lymph node germinal centre i Peripheral circulation
i mucosa | | | ;
= EBNAL ! : i EBNA1/LMP2
= EBNA2 | ol | ' + BARF1
| e

= LMP2
= BARF1

Proliferation |  Differentiation ! Persistence

atency type |

Nature Reviews Clinical Oncology 9, 510-519 d0i:10.1038/nrclinonc.2012.111



INFECTION s

PADROES DE INFECCAO VIRAL

(a) Acute infection

T} Chronic or persistent infection

TIME (years) st




PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO AGUDA
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PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO CRONICA

Hepatite B (cronica) HBcAg-specific antibodies
Serum HBeAg HBeAg-specific antibodies
Serum HBsAg
100 Serum
= Serum Out ALT
> |HBVDNA S activity
S hepatitis
=
5 50 [ ([
&
3
1y]
o
e | )
0 T 7/ 7/ 77 |

0 10 20 21 30 31 4041 50
Time after infection (years)

Il | L l

Immuno- Immunoactive Low replicative High replicative
tolerance phase phase phase



PADROES DE INFECCAO VIRAL

INFECCAO AGUDA
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100 -
£ AT nativi BRlcomS
% y Clinical
= recovery
3
-
© 50
= Serum
® HCV RNA
W)
)
-
£
‘_/ l__.—-—-'\
0 | 1 ] f | 1 I
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time after infection (months)
[ M. _ _ ___ ____
Incubation Acute Recovery

phase phase



PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO CRONICA

Hepatite C (crénica) . W]
HCV-specific antibodies

100 -
Qutcome
Chronic
Serum hepatitis
HCV RNA

Serum
ALT activity

Increase (% of maximum)
oy
®)
I

Incubation Acute Viral persistence,
phase phase chronic hepatitis




INFECTION

PADROES DE INFECCAO VIRAL

INFECCAO PROGRESSIVA

(c) Progressive infection

TIME (years) =
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PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO PROGRESSIVA
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Viral replication

PADROES DE INFECCAO VIRAL

Aguda

Latente

Persistente

HSV

HBV

HIV




PADROES DE INFECCAO VIRAL

Padroes de —
Infeccao viral

Viruléncia
Tipo de virus —

Tropismo

—

Via de
transmissao

Resposta do
hospedeiro



PADROES DE INFECCAO VIRAL

Infecgéo aguda Resposta
iInata
Resposta do
hospedeiro:
Infeccio cronica. Resposta
S adaptativa
\ L

——

Mecanismos de Evasao



Infeccao vs. Patogénese Viral

Tipo de
Virus
Patogénese viral f  Espécie —— Doenca e sua
: \ Specie severidade
Individuo

= da via de infecgao



Infeccao vs. Patogénese Viral

= Infecc&o nao e sinbnimo de doenca.

= Mecanismos importantes podem  ser
elucidados ao comparar individuos
iInfectados assintomaticos e individuos com

doenca.



Destruicao de tecidos

A : Inducéo e secrecao de
PatOgenese viral citocinas inflamatorias

Disfuncao celular

Efeito paracrino

Inducao de tumores

= Definir em termos moleculares a diferenca entre infec¢céo e doenca



INFECCAO VIRAL

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

Infeccao

<

Produtiva _— Novos virus infecciosos

\Y; Novos virus infecciosos
\ Abortiva ——

Infeccao # doenca



INFECCAO VIRAL

O estabelecimento de uma infeccao viral produtiva depende de:

Susceptibilidade: existéncia de receptores para o0 Virus.

Permissividade: presenca de fatores celulares que permitam a replicacéo
viral eficiente.

Acessibilidade a célula alvo.

Resposta _imune: pode determinara o estabelecimento, eliminacao ou
persisténcia da infeccao.




E a capacidade relativa de
um virus causar doenca.

2 Existem diferentes tipos:
VIRULENCIA — »

’ « Morte rapida
 Faléncia de orgaos

 Inducao de tumores

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



VIRULENCIA

Estirpes virulentas causam doenca — gripe espanhola

Estirpes avirulentas ou atenuadas nédo causam doenca, mas sao
capazes de infectar organismos - vacinas

A viruléncia depende:
do virus (alguns variantes sao mais virulentos que outros)
da dose ou carga viral recebida pelo hospedeiro
da via de inoculacao

da suscetibilidade do hospedeiro



VIRULENCIA

Fatores de Viruléncia sao moléculas expressas por virus que permitem
gue 0S mesmos:

» Tenham maior capacidade replicativa

» Colonizem um nicho no hospedeiro e possam ser
transmitidos a outros individuos (incluindo adesao, entrada e
saida de células e do organismo)

» Evadam ou inibam o sistema imune (laténcia, persisténcia)

» Diretamente toxicos (proteina NSP4 de rotavirus)



VIRULENCI
Rotavirus G .;. -

Familia : Reoviridae

Virus ndo envelopado de ~60-80 nm
Genoma de RNA (ds) segmentado
Sete tipos: A-G

N

= QO rotavirus é o principal virus causador de diarréia em criancas.

= A proteina viral ndo estrutural NSP4, tem acéo semelhante as enterotoxinas.

= Desencadeia uma via de sinalizacdo na mucosa intestinal que leva a elevacéao
do potencial de Ca?* que aumenta a secrecao de Cloro =diarréia



VIRULENCIA Rotavirus

First replication cycle Secretory diarrhoea induced by NSP4 Osmotic diarrhoea induced by
through a direct or mediated action several lytic viral cycles

\‘ Second cycle
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Segunda etapa lise das celulas em escova, do epltello mtestlnal |sto e,
as células produtoras de lactase.

Consequente, acumulo de lactose no lumem que é compensado pela
liberacédo de agua = diarréia osmaotica



VIRULENCIA

Virus influenza

Genoma

Familia : Orthomyxoviridae Envelope

= Virus envelopado de ~100 nm
= Genoma de RNA (-) segmentado

= Tréstipos: A, B, C

- 8 segmentos em influenzaAe B
- 7 segmentos em influenza C

" Wﬁ;ﬁ!{:

PEEPA HA NP N M NS

Tipo A: Equinos, suinos, aves
e humanos

% v Jl nw M .~'
LM T LAl A

HA (H) NA (N)
Hemaglutinina Neuraminidase




1918

1957

1968

1977

1997

2009

VIRULENCIA

Pandemias por influenza

HIN1

H2N2

H3N2

HIN1

HS5N1

HIN1

Gripe Espanhola
Gripe Asiatica

Gripe de Hong-Kong
Re-aparicao

Gripe aviaria

Gripe suina

20-40 milhdes de
mortes

1-2 milhdes de
mortes

700,000 mortes
Sem pandemia
poucos mortos, mas...

milhares de mortos



VIRULENCIA

Papilomavirus humano

~ 200 Tipos

l

~ 40 INFECTAM MUCOSA ANOGENITAL

BAIXO RISCO ALTO RISCO
(HPV 6, 11, 42, 43, 44) (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 51, 59 e 66)

LESOES DE BAIXO GRAU LESOES DE ALTO GRAU
E VERRUGAS GENITAIS CARCINOMA INVASIVO



VIRULENCIA

Verrugas genitais causadas por HPV

B
G\ |




VIRULENCIA
Papilomatose de Laringe (HPV-6/11)

Epiglote

Entrada Papiloma
de ar

Cordas vocais Traquéia



VIRULENCIA

HPV e Cancer Cervical

Fallopian tube

Uterus

Glandular
cells

Squamous L&

©Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.




157

==

VIRULENCIA
HPV e Cancer Cervical

I______________________ _____ |__-I
| HPV 16 | 53.5% : '

- 5 1
PV 45— — ] 6.1% f
HPV 31 _29%
P 33 | —————————— | %
HPV 52 =23%

High-risk HPV types
z
<
(V)
wr
: .
3

Contribution to cervical cancer (%)

R. Roden & T.-C. Wu. Nature Reviews Cancer 6, 753-763 (2006)



TROPISMO

Rota de infeccao dos virus respiratorios

goticulas de saliva
ou secregdo nasal +  VIIUS

Fossas nasais f

-~ .
Cavidade bucal Faringe
Laringe
Pleura Pulmdes
Bronquios Lobo superior

Superficies contaminadas

Alvéolos | Bronquiolos

—_—

Lobo médio

Lobo inferior



TROPISMO

Familia : Picornaviridae
= Virus nédo envelopado
= Genoma de RNA (+)

= Mais de 100 sorotipos

= Receptor: acido sialico

Rinovirus

Causam ~50% dos resfriados no mundo todo.

Se transmitem de pessoa a pessoa por via aérea e por contato com
superficies contaminadas.

Termoestaveis e resistentes a solventes como éter e etanol
Sao inativados por acido.

Replicac&o mais eficiente a 32-33 °C



Poliovirus

Bloodstream

/_\ of mult

Bloodstream

TROPISMO

Small intestine
* Invasion
- Multiplication

Mesenteric lymph nodes
- Multiplication

- Primary viremia

Central focus

iplication
i

 Secondary viremia

Initial antibody appearance

Resistentes ao acido.

10

r Paralysis

CNS

, * Invasion

- Multiplication

- Intraneural
spread

High level
of antibody
in serum



Mecanismos de evasao

Ativos Passivos
Requer sintese de proteinas virais N&o requer sintese de proteinas virais
= Resisténcia a apoptose = Tamanho do inoculo:
= Modulacéo da resposta imune. = Tropismo:
= Laténcia = Via de infeccéo (acessibilidade)

= Variabilidade



Evasao Ativa

Proteinas E6 e E7 de HPV

Telomerase activation &
cell Immortalizatiop

Scribble

cell polarity &

2
g
(@
2
E
&

miR203

https://doi.org/10.1016/j.mrrev.2016.08.001



Evasao Ativa

a Primary infection |NFECQAO LATENTE: EBV
Lytilc
replication

Latency il Latency /1l Latency 0

Germinal
centre

Epithelium




Evasao Passiva

Tamanho do inéculo:
= Rinovirus, HBV, HIV

Tropismo:
= Herpesvirus, PVs, virus da raiva

Via de infeccao (acessibilidade):
= Virus da Poélio, HSV, HIV

Variabilidade:
= Virus de RNA em geral



HIV RNA
(Logyq copies mi-1)

I~

(5]

Evasao Passiva

Tamanho do inoculo

= HIV
Risk of transmission
1/25 -
1/1,000
| 1/50 -
1/1,000
1/1,000 - 1/100 -
1/10,000 1/1,000
/
Seroconversion Asymptomatic HIV progression AIDS
Acute infection (3 weeks) infection (years) (falling CD4 count)

Stage of disease



Evasao Passiva
Tropismo

B 9&/4@, Vi prtos

e e I e’ 4 Capsid and
-/\}f/’ \}f_,/ ~— \/ —  noncapsid
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Basal layer

Evasao Passiva
Tropismo

Pap screening — low sensitivity/high specificity Surgery

HPV testing — high sensitivity/low specificity ghg_mc?therapy
adiation

| Prophylactic vaccines |
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Evasao Passiva

Variabilidade

= Virus influenza

= Virus HIV



INFECCAO VIRAL

A
Pathogen not ..
e Pattern recognition racepmrs)
Dendritic
Cytokines cells

Complement
cascade

Mo innate Innate
response response
Cytokines

ME cells l Dendritic

cells
Adaptive immune response
Defenses:  Intrinsic Innate Acquired
Evaluate pathogen structure immunity immunity

Fine-tune recognition

Y

» Clonal expansion of
Band T cells

* Memory




INFECCAO VIRAL

Existem diferentes padrdes de infeccao.

Os mesmos dependem do tipo de virus e de fatores do
hospedeiro.

O desenvolvimento de doenca depende de fatores virais, do
hospedeiro e do ambiente.

O deslocamento do balanco existente entre o virus e o
hospedeiro determina o destino da infeccao.



Obrigado!!!



