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»Os virus sao parasitas intracelulares obrigatorios.
*Portanto, sao parasitas obrigatorios de tecidos dentro do

organismo.



O estabelecimento de uma infecgao viral produtiva depende de:

Susceptibilidade: existéncia de receptores para o virus

Permissividade: presenca de fatores celulares que
permitam a replicacao viral eficiente

Acessibilidade a célula alvo

Resposta imune: pode determinar o estabelecimento,
eliminacio ou persisténcia da infeccao




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

Produtiva _— Novos virus infecciosos

Infecgdo <

Abortiva —&—  Novos virus infecciosos



ENTRADA E DISSEMINACAO VIRAL



Disseminacao Viral - Entrada

m Portas de Entrada =

Mucosa do sistema respiratério,
digestoério, urinario,

conjuntiva/cérnea
Pele

Sangue: agulhas, picadas,
transfusao,

sexual

A via respiratoria € a mais comum.

N
A
Conjunctiva /;%
: Arthropod
: Lfg— Capillary
Respiratory tract l N
/ A — Scratch, injury

Alimentary tract / &L
Urinogenital tract
=Y :
Anusl / " — Skin
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From Flint et al Principles of Virology ASM Press




A infeccao pode
ser localizada ou
sistémica.

Sitio primario de
replicacao - junto
a porta de entrada

Passagem para o
sistema linfatico,
amplificacéo.

Passagem para o
sangue - viremia

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

From Flint et al Principles of
Virology ASM Press

Disseminacao viral

I ®
Movement of virus Shedding Sites of replication

Surface

Skin Herpes simplex virus
Mucous membrane Papillomavirus
Respiratory tract

Gastrointestinal tract

o
A 4P

Muscle® Liver® Blood vessels ®

Shed Hepatitis B virus
Poliovirus

wumdcﬂcienq virus

Kidney ®
Varicella- Rhinovirus Arenavirus Influenza virus Rotavirus Poliovirus
zoster virus Enterovirus Hantavirus Measles virus Enterovirus Togavirus
Mousepox Varicella-zoster Reovirus
virus virus

Replication at the
site of entry

Primary viremia

Replication sites

Secondary viremia

Replication sites

Transmission to
other hosts



TROPISMO

Rota de infec¢ao dos virus respiratorios

goticulas de saliva )
ou secregao nasal + VIrus

Fossas nasais

Cavidade bucal Faringe
Laringe
Pleura Pulmoes
Bronquios Lobo superior
Superficies contaminadas
Alvéolos | Bronquiolos
“ Lobo médio

Lobo inferior



Disseminacao viral hematogénica

Apos entrada na corrente sanguinea os virus se disseminam por via
hematogénica.

m Presencga de virus no sangue = Viremia
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 replicacao do virus

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



Poliovirus

Bloodstream

/—\ of mult

Bloodstream

TROPISMO

Small intestine

* Invasion
* Multiplication

Mesenteric lymph nodes
- Multiplication

- Primary viremia

Central focus

iplication
]

- Secondary viremia

Initial antibody appearance

Resistentes ao acido.
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CNS

. - Invasion

) - Multiplication
- Intraneural
spread

High level
of antibody
in serum

r Paralysis
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Entrada via trato respiratorio

m Area, superficie, do pulmdo humano = 140 m?2

m A transmisséao respiratéria ocorre por:
= Aerosoéis - virus influenza
= Contato direto — rinovirus

m A infec¢ao pode ser
= |ocalizada - rinovirus
= sistémica — virus influenza, SARS-CoV-2
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Entrada via trato respiratorio

Clinical
Basement Site of replication Virus
Goblet cell membrane manifestation
Turbinate
"baffles"
N Rhinitis 7 Rhinovirus
(common cold) Coronavirus
Parainfluenza virus
Tonsillar sRye:fyl::aatlov?rus
>
Izsr:moid AU Influenza virus
Adenovirus
Herpes simplex virus
rp P
@ Cervical Laryngitis _ Epstein-Barr virus
lymph node

O } Esophagus
N N
Mucus Iayer/\‘ S = Bronchi | | >Trachea Tracheitis
/ Bronchitis :Z;‘:.ﬂa::nr;z;i‘rcl;sm I

Brush border Ciliated cells > Virus
Bronchiolitis Influenza virus
Adenovirus

Bronchopneumonia
<

From Flint et al Principles of Virology ASM Press
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Entrada via trato alimentar

m Virus que penetram e se multiplicam no trato alimentar precisam ser resistentes

a variagdes de pH, agao de enzimas digestivas e a condigcbes 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

Infeccoes localizadas: Rotavirus, Norovirus e Coronavirus causam diarreias.

Infeccoes sistémicas: Enterovirus (virus da poliomielite, hepatite A, etc.),
Reovirus, Adenovirus, Coronavirus.
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PADROES DE INFECCAO VIRAL



Infeccao

PADROES DE INFECCAO VIRAL

Aguda —— Infeccdo de héspede suscetivel

Cronica
(persistente) - A infeccdo continua por

longos periodos.

Replicacao .
P ” ¢ Laténcia
continua
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INFECTION -

PADROES DE INFECCAO VIRAL

(a) Acute infection

(b) Latent infection

reactivation  reactivation
}Q\

(c) Progressive infection

TIME (Years) =g

Infeccao nao é sinonimo de doenca.

(d) Chronic or persistent infection ‘

(e) Failure to clear all evidence
of infection

INFECTION s

TIME (years) g
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PADROES DE INFECCAO VIRAL

(a) Acute infection

INFECTION

TIME (years) =g

* Infeccéo 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 -

TIME (Years) =g

18



PADROES DE INFECCAO VIRAL

Replication compartment

INFECGCAO LATENTE
HSV

Laténcia

Reativacao
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INFECTION s

PADROES DE INFECCAO VIRAL

(a) Acute infection

/’\(d) Chronic or persistent infection

20



42

PADROES DE INFECCAO VIRAL

Hepatite B (aguda)

HBsAQ
HBCAgQ

5 DNA Polymerase

3

Increase (% of maximum)
|

INFECCAO AGUDA
l HBcAg-specific antibodies |
[Serum HBeAg | 1
HBeAg-specific antibodies |
[Serum HBsAg I |
HBsAg-specific antibodies!
Serum Outcome
HBV Clinical
DNA
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Time after infection (months)

J

Incubation Acute disease, Recovery,

phase

clinical symptoms  protective immunity 2




PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO CRONICA

Hepatite B (crénica)

HBsAgQ

42
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INFECTION

PADROES DE INFECCAO VIRAL

INFECCAO PROGRESSIVA

(c) Progressive infection

TIME (YOarS) se—
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PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO PROGRESSIVA

) Acute HIV syndrome
Primary Wide dissemination of virus
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| .
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Viral replication

PADROES DE INFECCAO VIRAL

Aguda
Latente
Persistente

. HSV
g HBV

: “

r

0' “‘
.0 0"
flu *« HIV
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PATOGENESE VIRAL

= A patogénese viral € o estudo da relagcao entre o
virus e o organismo infectado.

= O termo patogénese descreve a inducao de
doenca pelo virus e nao apenas a infeccao.
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PATOGENESE VIRAL

= |nfeccao nao € sindbnimo de doenca.

= Mecanismos Iimportantes podem ser
elucidados ao comparar individuos
Infectados assintomaticos e individuos com

doenca.
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Destruicao de tecidos

Inducédo e secrecéao de

Patogénese viral citocinas inflamatérias

Disfuncéao celular

Efeito paracrino

Inducéo de tumores

Definir em termos moleculares a diferenca entre infeccéo e doenca
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PATOGENESE VIRAL

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

Infeccao

<

r

Produtiva —_— Novos virus infecciosos

\ Abortiva —&  Novos virus infecciosos

Infeccao # doenca
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E a capacidade relativa de
um virus causar doenca.

Vl RU LE NC I A AN Existem diferentes tipos:

* 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 sdo importantes.
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VIRULENCIA

Estirpes virulentas causam doenca — gripe espanhola

Estirpes avirulentas ou atenuadas nao 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
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VIRULENCIA

Fatores de Viruléncia sdo moléculas expressas por virus que permitem
gue oS 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 téxicos (proteina NSP4 de rotavirus)
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VIRULENCIA

> (e %

Familia : Reoviridae

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

= O rotavirus € o principal virus causador de diarréia em criancas.
= A proteina viral ndo estrutural NSP4, tem acao semelhante as enterotoxinas.

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

\ \ \ T
B _J\_PLC 1Ca?* o z
Peptldes __J \\ ' 7,, -
\ﬂlﬂes Neurotransmitters - -
\

-

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

Consequente, acumulo de lactose no lUmem que € compensado pela
liberacdo de agua = diarréia osmotica
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VIRULENCIA

Genoma

Virus influenza

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

= Tréstipos: A, B, C
- 8 segmentos em influenzaAe B
- 7 segmentos em influenza C

Tipo A: Equinos, suinos, aves
e humanos

~_ / : \ J
<_ L AF" ‘.....

HA (H)
Hemaglutinina

Envelope

NA (N)
Neuraminidase

35



1918

1957

1968

1977

1997

2009

VIRULENCIA

Pandemias por influenza

H1N1

H2N2

H3N2

H1N1

HSN1

H1N1

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
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VIRULENCIA

Coronavirus

Doencas em Humanos

229E (alpha)
OC43 (beta)

SARS-CoV-1 (beta) (2003)

NL63 (alpha) (2004)
HKU1 (beta) (2005)
MERS-CoV (beta) (2011)

SARS-CoV-2 (beta) (2019)

Sindromes respiratorias

¥ agudas graves (com

nuances)
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Epidemiologia



Dispersao da infeccao

Trés condi¢cOes sao necessarias para a transmissao de uma
doenca entre individuos:

* Uma pessoa deve estar infectada pelo agente.
= A outra pessoa deve ser susceptivel a infeccao pelo agente infeccioso.

* O microrganismo deve ser capaz de sair de uma pessoa € infectar a
outra.

Se uma delas nao € satisfeita a cadeia de transmissao € quebrada.



Suscetibilidade

E a capacidade de ser infectado por um agente quando exposto
ao mesmo.

A perda da susceptibilidade ocorre por recuperacao pos-
Infec¢cao ou por vacinacgao.

Alguns medicamentos podem reduzir a susceptibilidade
temporariamente (por exemplo, Tamiflu para influenza e
profilaxia pré-exposicao [PreP] para HIV)
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Via aérea

Via fecal-oral

Via sanguinea
e sexual

Vias de transmissao

direta

< direta
indireta
< indireta

direta

/'
\.

indireta
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Vias de transmissao

Vertical: de mae para filho
= por via transplacentaria.

= a0 hascer.
= pelo leite.

Vetores
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Reservatorios:

Transmissao de microrganismos

humanos - sarampo, rubéola 2
animais - influenza, raiva, :
Humanos HBV+ - hepatite =
delta =

Fontes de infeccao:

humanos - sarampo

animais - febre amarela, raiva
fezes, urina - rotavirus, hantavirus
agua - hepatite A

ar - rinovirus

Ciclos de transmissao dos agentes na natureza:

= humano — humano: sarampo

= vertebrado - vertebrado — homem: raiva
= vertebrado - invertebrado — humano: febre amarela (ciclo silvestre)
= humano - invertebrado — humano: dengue (ciclo urbano)
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Transmissao de microrganismos

Fonte primaria
Reservatorio

~

Vias de eliminacao

\ Sangue

Ar, Agua, Alimento
Animais
Humanos

Secrecoes
Fezes

Descamacao

Aérea
Vias de transmissao > Fecal-oral
Sangiiinea
L \ Vetores
Respiratoria
Oral ) ~
Urinaria, sexual « Vias de penetragao
Cutanea
Sangiiinea . \
Portas de entrada:

Pele e mucosas (boca,
nariz, olho, ouvido
uretra, vagina, anus)

-

Hospedeiro
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Transmissao

Casos:

= indice: o primeiro caso identificado.

= Primario: que traz a infeccao para uma populacao.
= Secundario: infectado a partir do primeiro caso.

= Terciario: infectado a partir do segundo caso.

Suscetivel

Imune
Subclinico

Clinico

10X 1@
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A malha de transmissao: Conectividade

These super-spreading event
are known as clusters

SARS-CoV-2

0° I % .o

‘\ /
When the number of ‘ . O\ '/ e o In this simulation, the first
infections rises and they e @ — . positive case infects 16
travel to different points @8 * ® . l 0 other people...

the cluster becomes an ‘
s

(1 Iy
outbreak at 'Y
. / \
® . 0 &

‘ “ \ And they infect eight others.
. . Only one of these eight cases
‘ ‘ causes seven more contagions
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Indice de transmissao R,

Representa a medida do potencial de transmissao de uma doenca
(infeccao).

R, - Média do numero de individuos diretamente infectados pelo
primeiro caso durante todo o periodo infeccioso, quando introduzido
numa populacao suscetivel.

probabilidade de transmissao por pessoa

/

R0 =pecCe o «— Duracéo da infeccéo
contatos ao longo do tempo

O surto infeccioso ira:

= Se extinguir se R<1
= Virar endémico se R=

= Virar epidémico R>1
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Endemia - Epidemia - Pandemia

Casos

Endemia
= Transmissao ocorre, mas o humero de casos € constante.

Epidemia
= O numero de casos aumenta com o tempo.

Pandemia

= Quando a epidemia € global.
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Indice de transmissao R,

Valores de R, para algumas doencgas virais

Doenca Transmissao R,
Sarampo Respiratoria 12-18
Variola Contato social 5—7
Poliomielite Fecal-oral 5—7
Rubéola Respiratoria 5—7
Caxumba Respiratoria 4-7
HIV Sanguinea 2-5
SARS Respiratoria 2-5
Influenza Respiratoéria 2-3

SARS-CoV-2...R, 4-7



Fatores que influenciam a transmissao do agente

Do Agente

Ambientais

* infectividade

= patogenicidade

= viruléncia

* imunogenicidade

= estabilidade antigénica
* resisténcia

Do Hospedeiro

= Clima, temperatura

= alojamento

* |ocalizacado geografica

= ocupacao populacional

= qualidade do ar

= disponibilidade de alimentos

idade, sexo
caracteristicas genéticas
comportamento

estado nutricional

saude

imunidade
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Fatores que influenciam a transmissao de virus

= Densidade populacional.

= |munidade ou suscetibilidade da populacao.
= Saneamento basico — qualidade da agua.
= Controle de vetores.

= Manejo adequado do lixo.

= Controle microbiolégico de sangue.

= Uso de seringas descartaveis.

= Vacinacao.

= Diagndéstico e notificacao.

= Mapeamento da transmissao.

= Atendimento de saude.

= Educacao em saude.
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Fatores que influenciam a transmissao de virus

“Antigenic shift”...entre diferentes espécies

= |nfluenza aviaria: A/H5N1
= |nfluenza suina: A/ H1N1

Aves - - Humanos

Porcos

= Causas das Pandemias.
* |mportancia Zoondtica.

Nova cepa humana
patogénica

\ / Cepa patogénica de Cepa humana
aves ou porcos
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Fatores que influenciam a transmissao de virus

Como isso pode acontecer?
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Fatores envolvidos na Emergéncia de Doencas

Infecciosas.

Comportamento Humano
Desenvolvimento Industrial e Tecnolégico

Faléncias das Medidas de Saude Publica

VIR MUNT

Viewpoint

The injection century: massive unsterile injections and the

- Global production
Unit price emergence of human pathogens

1011 ~50

- Emest Draciee, Paitho G Anbes, Precton A Warx
@ .
o 1010
;, —~40 %
o 10° @
= 0
2108 30 g
& 2
L a7 o
8 10 ~20 .2
2 Oldest known strain =
= 10° ' of HIV-L (Zaire) =
T ' 110 =
£ 10° ;
< WW1 w2 ‘

4 ™ — L

10 T T 1 T T 1 T 1 1 | — Y
O AN D & O 93
N o o N
»92(')«9 T R KA
> T T |
b Hard- Machine-made Disposable
made glass and plastic
glass and metal syringes . :
metal syringes Figura 1 Chikiren scavenging dirty syringes for resale In Asla
syringes

Figure 2: Global production and unit price of injecting
equipment (1898-1998)
WW=World War.
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Fatores envolvidos na Emergéencia de Doencas
Infecciosas

= AlteracOes Ecoldgicas

Global Temperature Difference (' C)
0.6 - T
e 2011 +0.51

0.4 -

Annual Mean
5-year Mean

-0.4 - uncertainty

T ' l y T ' T ' | ' | v l
1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000

https://www.nasa.gov/topics/earth/features/2011-temps.htmi
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Fatores envolvidos na Emergéncia de Doencas
Infecciosas

Dengue

Distribuicao de Aedes aegypti na America do Sul
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Arboviroses Emergentes: West Nile (flavivirus)

West Nile virus (WNV)

Birds
Primary Incidental
Transmission ” hast
Mosqunto Cycle Mosquuto

©Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.
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Febres hemorragicas virais
Hantavirus: Vetores

Cotton rat Deer mouse

Meadow vole Bank vole

58



Estratégias para deteccao de novos virus

Medidas de Prevencao e controle de doencas Infecciosas € Emergentes:

* Vigilancia Epidemiolégica.
* Pesquisa aplicada.
* |nvestimentos em infraestrutura: (laboratérios e técnicos treinados).

* Medidas de saneamento e controle de vetores.
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