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Rota de entrada dos virus respiratorios

= Em conjunto, as infecgbes virais sdo a principal causa de doengas do trato
respiratorio
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Virus associados a infecgoes respiratérias
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Virus Respiratério  Metapneumovirus Poliomavirus Adenovirus

sincicial

Virus associados a infecgoes respiratorias

= Virus diferentes, locais de replicagéo diferentes, patologias diferentes.
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Virus associados a infeccoes respiratérias

m Virus mais freqiiente Menos freqiiente
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Virus associados a infeccoes respiratérias

= Alguns sdo bem recentes...

Virus Grupo Prevaléncia Sinais Clinicos Referéncia
pacientes
Metapneumovirus Criangas e 3-25% Bronquiolite, van den
Humano idosos pneumonia, Hoogen et
broncoespasmo, al (2001)
rinorréia, tosse,
dor de garganta
Influenza Aviaria Todas as Esporadica Pneumonia Bridges et
idades sindrome gripal al (1997)
Sindrome Todas Esporadica Pneumonia
respiratoria idades Ksiazek et
aguda grave al (2003)
(SARS)
Coronavirus NL63 Criangas e 1-10% Bronquiolite, van der
e HKU1 idosos pneumonia, Hoek et al
rinorréia, febre, (2004),
tosse e Woo etal
sibilancia (2005)
Bocavirus Criancas 1-11% Bronquiolite, Allander et
Humano pneumonia, al (2005)
OMA,
broncoespasmo
Polyomavirus Kle  Criancas 1-7% Bronquiolite, Allander et
wu pneumonia, al (2007),
tosse Gaynor at al
(2007)




Infeccdes respiratorias

Mundialmente entre as principais causas de morte
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Causas de morte em criangcas menores de 5 anos de idade, 2011
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Causes of deaths among children under 5 years, 2011
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unicef @ | for every child

UNICEF Data: Monitoring the situation of children and women

Causas de morte em criangas menores de 5 anos de idade, 2024
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Influenza e outros Virus do Trato
Respiratorio Inferior

VSR
VSR HBoV hMPV
HBoV hMPV
hRV ~ Pneumonia PIV
- Bronquiolite e
CoV FLU
ADV
CoV FLU
ADV

Sindromes causadas por virus associados as infeccoes
do trato respiratério superior e inferior:

Podemos separar, clinicamente, algumas sindromes respiratérias,
mas nem sempre podemos associa-las a um virus apenas:

Gripe - mais severa, infecgao sistémica, pneumonia,
preferencialmente virus influenza, mas também pode ser
adenovirus, virus respiratério sincicial, virus parainfluenza e
outros.

— infecgao respiratéria aguda do trato inferior: bronquite,
bronquiolite, pneumonia - virus influenza, adenovirus, virus
respiratério sincicial, virus parainfluenza, coronavirus e outros.

— resfriado comum: rinite, faringite, rino-faringite —
preferencialmente rinovirus, mas também todos os outros virus
respiratorios

— conjuntivite e febre faringo-conjuntival — enterovirus e
adenovirus




i Transmissao
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i Transmissao

= [ransmissao:

= contato direto pessoa a pessoa
= Aerossois e maos

= contato indireto: - via aérea
- via fomites - objetos
- por agua




Transmission

Transmissao de virus respiratérios

Formas diretas Formas indiretas




VIRUS DA INFLUENZA A

=

Virus RNA da familia
ORTHOMYXOVIRIDAE

matrix protein

envelope

* Infecgcdo em varias espécies
* Pleomorficos

*Capside helicoidal

* Envelopados

° RNASS-’ segmentado (8 segmentos) Figure 1 Electron micrograph of influenza A virus particles. Provided by
M-I Hsyand P Palese

Influenza - Estrutura antigénica

Antigenos tipo-especificos Haemagglutinin
) "
= NP - nucleoprotema Neuraminidase
[] M - matriz matrix protein
= Classificam os virus em tipos:
A,BeC

<5~ envelope

Antigenos sub-tipo especificos
H - hemaglutinina
N - neuraminidase
Classificam os virus em tipos soroldgicos
H1N1, H2N2, H3N3

Russell Kightley Media rkm.com.au




HI1N1 Pandémico

HA
(Binds to L
recapto
on host

arigin
Swine
arigin
Hurman or
swine origin

= Swine origin

infection)

Acido nucleico ¢( \s
// TR
ssRNA r ‘ Neuraminidase
segmentado Hemagglutinina

A/Beijing/32/92 (H3N2)

Tipo Origem Numero Ano de Subtipo
viral geografica dacepa isolamento antigénico
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HOSPEDEIROS RECONHECIDOS DE INFLUENZA A
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Influenza Pandemics and Recent Qutbreaks

HIN1 H2N2 H3N2 ﬁ

H1N1

1918 1933 1957 1968 1977 1997 1999 2003

2009 2013 2015  2021-2023

1 1 | | 2004
Human Flu virus t
isolated | H5N1: Bird influenza outbreak in
Asian flu | Russian flu Heng Keng, South China,
" Korea, Japan, Laos, Vietnam,
Spanish flu Hong Kong fiu Indonesia, Thai, Malaysia,
Cambedia ete

Recent purely Avian Subtypes H5N1, HON2, H7N7 and H7N9

were distributed directly in humans.

Epidemiological curve of confirmed cases of avian
influenza A(H7N9) reported to WHO, by day, 2013

N = 121 confirmed cases for whom date of onset is known
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Flu Pandemic 1918

LU PANDEMIG

A Once and Future Menace

EPIDEMIA- Gripe Espanhola- 1918

Vitimas da Influenza internadas no hospital das forgas armadas dos EUA, em Aix-les-Bains
na Franga, em 1918. Ao todo estima-se que a gripe tenha matado 40 milhdes de pessoas no
mundo, das quais mais de 35 mil no Brasil
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Virus influenza
Causas das epidemias

HA (H)- Hemaglutinina

» Virus se liga ao receptor na célula
alvo na mucosa respiratéria (ac.
sidlico)

* Reconhecidos por anticorpos do

~. hospedeiro

*~ Alta variabilidade

~
~
~

Site for antibody bindingl
(high rate of mutation)

/

SR TS

Variagdes antigénicas
Drifts (Variagbes Sazonais)

te) y v (b)

\4 4 4 444 A
\4 4 4 4 44 A

\4 4 4 444 A
444444 A

RNA VVYVVVYVYVYN | Pontoda

mutagéo W\

VAL 4 444D

Hemaglutinina ——

Neuraminidase
Anticorpos m—— ,’ Novos antigenos

- . ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ de superficie da
Acido sialico ——— hemaglutinina

O lento acumulo de mutagées no virus circulante (a) faz surgir uma ‘nova’ cepa antigénica com
novos antigenos de superficie da hemaglutinina (b) que nao sao reconhecidos pelos anticorpos
existentes

Cox and Fukuda. Infect Dis Clin North Am 1998:12:27-38. Laver et al. Sci Am 1999:280.78-87
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Variagdes antigénicas
Shifts Mudancas — rearranjos
(Candidatos Pandémicos)

® Ak

Novo subtipo de
hemaglutinina

A e
7 Reagrupamento VYV /
g 124224 4l

1 2 4 4 4 4 A

A ‘mistura’ de um virus influenza que infecta humanos (a) com um virus influenza que infecta
somente outra espécie, p.ex. aves domésticas ou porco, (b) resulta em uma nova cepa (c) com
um novo subtipo de hemaglutinina (ou neuraminidase) que pode levar a uma pandemia

Avian
reassortant

A/HK156/97

TeallHK/W312/97 (HBN1)
Reassortment

- Avian Human ; in humans
virus

Model of the
emergence
of a pandemic
influenza virus

Reassortment
in swine

15



Emergence of pandemic influenza viruses.

1968
H3N2
Hong Kong

H1N1
Spanish

Ay

o

1977
H1N1
Russian

G Neumann et al. Nature 000, 1-9 (2009) doi:10.1038/nature08157

nature

Genesis of swine-origin HIN1 influenza viruses.

Classical swine North American  Human (H3N2) Eurasian avian-

like swine

PB2 - North American
avian

PB1 - Human H3N2
PA - North American
avian

H1 - Classical swine
NP - Classical swine
N1 - Eurasian avian-
like swine

M - Eurasian avian-like
swine

NS - Classical swine

Influenza A (H1N1)

G Neumann et al. Nature 000, 1-9 (2009) doi:10.1038/nature08157

nature
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Virus influenza
= Reservatérios naturais e possibilidades de Pandemias
Influenza A virus Influenza B virus Other influenza viruses
Wild birds Humans 3
H1-H4 -
Aquatic H7
mammals ~ H10 H1-H16 HIN1 H3N2
N1-N9 (H2N2) ?
H1 ?
H13
Bats Influenza C virus Experimental animals
?
H17N10
H18N11 H1 H3
H5, H6, H7
H9,H10
H5, H7
H9,H10 i)
1-H13
H3N8 3 H1N1/2
H7N7 [ H2N3 H3N2
Influenza D virus
HoNI H5N1 Domestic and wild animals ?
H3N2
H3N8
HIN1
H3N2
H5N1
HIN1, H3N2
H5N1, HON2 . . .
b Nature Reviews Microbiology volume 17, pages67-81(2019)

E no Brasil?

Sera que este contato existe?

Figure 1 Electron micrograph of influenza A virus particles. Provided by
M-T. Hsu and P. Palese.
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Influenza Suina A/H1N1

‘ Diagnostico

= Confirmatorio:

= RT- PCR com primers
especificos

= Cultura viral

ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss

www.cdc.gov/swineflu

M 08 17 25 51 C- C+
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Abril a Dezembro de 2009 - 30.055 casos graves, com 27.850 para o novo H1N1 — (93%)

Total de SRAG (n=86.676)
12000

- ||
Fonte: B
Sinan/ws =—=0 B =
B - . = H———

2 25,2 21 28 29 30 31 32 33 34 35 3B 37 38 39 40 41 42 43 M 45 & 4T

Descartedo 41 152 141 143 417 867 14762209 2099 1685 656 1482 107 1096 812 508 455 402 338 233 247 148 59 3
Inconclusivo 1129 | 74 110 233 584 1504 2804 2975 2381 2502 2254 1965 1727 1477 1074 €23 406 381 319 187 182 115 59

Eminvestigagdo 6 29 81 78 141 414 888 13871370 743 542 589 451 330 273 223 177 131 112 138 129 100 126 83

Sazonal 35 106/ 92 54 180 278 342 300 214 101 100 118 82 59 | 2¢ 33 30 12 & 9 0 1 2 0

mPandemica 58 105 131 224 742 146227314176 3511 2464 2537 2278 1741 15811166 918 615 390 346 253 201 118 47 7

Ministério a
ERET i [Mum rais pE ToDOS

SOVEENS FEDERAL

VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL HUMANO (HRSV)

* Ordem: Mononegavirales

* Familia: Paramyxoviridae

* Sub-familia: Pneumovirinae
* Género: Pneumovirus

Fusion ===y

» Nucleocapside de simetria
helicoidal, nao segmentado,
envelopado, com didmetro de 150 a
300nm.

o * .ssRNA

Attachment ===
*Dois grupos: A e B (7 ¢ 5
subgrupos).

* Principal causador de infecgdes do trato respiratorio inferior em criangas
menores de 1 ano de idade.
* Bronquiolite e pneumonias sao as patologias mais associadas a este virus.




Virus Sincicial Respiratério (VSR)

= Familia : Paramyxoviridae

= Virus envelopado

= Genoma de RNA (-)

= Dois subgrupos: AeB(7e5

subgrupos)

F Fusion protein e

HN Hemagglutinin-
neuraminidase

M SH
; Small
Matrix f
: hydrophobic
protein protein

bilayer L Large polymerase

RNP< N Nucleocapsid
P Phosphoprotein

V Multifunctional zinc-binding
protein

Copyright @ 2007 by Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business.
Field's Virology, Fifth Edition, by David E. Knipe, Peter M. Howley, Diane E. Griffin,
Malcom A. Martin, elc.

Fig. 04 - Fotomicrografia do RSV (disponivel em
http://www.bio.warwick.ac.uk/easton/interests.htm).
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Distribuigdo dos genotipos na cidade de Sdo Paulo, 1995 a 2003

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

0 GA1 B GA2 0 GA3 @ GA5 @ GA6 0 GA7 B GB3 0 GB4 0 SAB1 B SAB3

Virus Sincicial Respiratério

Aspirado de Nasofaringe
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Anvisa aprova 1* vacina para bronquiolite;
veja previsdo para chegar ao Brasil

Dose previne casos graves pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em idosos a partir de 60
anos; outra aplicagdo para a protegdo de bebés esta em andlise na agéncia

RESPIRATORY
SYNCYTIAL VIRUS
VACCINE

unmnuu[ j

GlaxoSmith Kline (GSK)
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g ub Governo Federal

= Ministério da Saude
IMUNIZACAC
Saude incorpora vacina para proteger gestantes e bebés do virus
sincicial respiratorio
Estratégia combinada de vacina e medicamentos ira proteger cerca de 2 milhdes de criancas em seus primeiros meses de vida, idade

mais vulneravel a complicagées

Publicado em 17/02/2025 20h25 ~ Atualizado em 17/02/2025 20h30 compatiie F X in €

Foto Breno Esaki/SES-DF

Metapneumovirus humano(hMPV)

= Isolado em 2001

= RNA fita simples

= Familia: Paramyxoviridae

s Género: Metapneumovirus

= Envelopado, Nucleocapsidio
helicoidal, didametro 150 a 300 nm

= Genotipos A e B; subtipos A1, A2, B1
e B2

Peret et al 2002
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i Metapneumovirus humano(hMPV)

= frequente infeccdo respiratdria baixa em criancas
menores de 2 anos.

= 5-10% hospitalizagdes IRA criancas pequenas
= Presente 15-18% amostras clinicas
= Idosos

= Soroprevaléncia 90% até 5 anos e 100% em adultos.

= Coinfeccdo outros virus respiratorios até 10%.
= Associacao com VSR: maior risco de necessidade de

UTI.
Semple at al 2005 Hamelin ME. PIDJ], 2005, 24:5203-07
hRSV e hMPV
Genoma Viral
*O hRSV com 15.222 nucleotideos

>~ | |
M SH

BN
NS1 NS2 N P G F M2 L

370 PB

. . -
N P M / F M2 SH G L
*O hMPV com 13.379 nucleotideos. (van de 1100GEN. 2002)
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Parainfluenza

= Familia Paramyxoviridae
Caracteristicas gerais

= Genoma:
= (-) sSRNA
= 1 molécula
= Capside:
- - G\-c‘:rozrmlmrr‘:\;a\; 1
= helicoidal et o -
= Envelope: opons e

= lipoproteico
= com espiculas
= Morfologia e tamanho:

= geralmente esféricos:
150 - 300 nm

= pleomorficos (formas
variadas)

Dupla camada lipdica

Ribonucleoprateita

Proteina da membrana—" g

Parainfluenza

= Sorotipos

= Tipos 1e 2:
= laringotraqueobronquite

= Tipo 3:
= pneumonia
= bronquiolite
= broncopneumonia

= Tipo 4:
= infeccdes respiratdrias leves




i Adenovirus

Familia Adenoviridae
Caracteristicas gerais

= Genoma
= dsDNA
= Capside:
= icosaédrica, com
projecdes (fibras)
= Tamanho
= 70-90 nm
= Morfologia icosaédrica
= Tipos soroldgicos: 51
= Imunidade: tipo-especifice
duradoura

Adenovirus Type 2

i Adenovirus

= Doenca respiratoria aguda
= Tipos 3 e 7 (4,14,21)
= Acampamentos militares (USA)

= Febre faringo-conjuntival
= Tipos 3 e 7 (14,21)

= Forma epidémica e casos
esporadicos

= Conjuntivites
= Espécie D

29



Frequéncia relativa de virus respiratérios
detectados no HU - USP

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

= Amostras
mFlu

» HMPV
mHRSV

m HAdV

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

: HRSV: Virus sincicial respiratério humano; Flu: Virus da influenza; HMPV: Metapneumovirus humano;
HAdV: Adenovirus humanos.

Adenovirus

H0-6meses
H7-11 meses
= 1-2 anos
m2-3 anos

m 3-4 anos
w4-5 anos

w>5anos

Quantidade de casos de infecgéo respiratéria aguda causada por Adenovirus Humanos
em diferentes  faixas etarias. Cada cor, na figura, representa uma faixa etaria.

30



Frequéncia relativa entre 1995- 2006

100% -
fon o ®Ad21
" Ad7
60% " Ad6
W AdS
40%
mAd4
20% - ;a3
W Ad2
D T S S S N T S S A
L AR R SIS I\ S IR
ES NN T M R S S S S S

Frequéncia relativa de cada sorotipo de adenovirus detectado, por ano, de1995 a 2006.

[N

Ad7h §‘§;§ Variabilidade genética dos HAdVs
09 baseada no sequenciamento do
HB 4k gene do Hexon, determinante de
§ §§§ sorotipo.

Ad7 9730

— 0.001 changes




Familia Picornaviridae

Rhinovirus

rinovirus (100 sorotipos)

Enterovirus
Poliovirus (3 sorotipos)

Coxsackievirus A e B (30 sorotipos)
ECHOvirus (34 sorotipos)
enterovirus 68-71

Causam ~50% dos resfriados no mundo todo

Familia Picornaviridae

Caracteristicas gerais

Morfologia e tamanho:
= esférica, 25 - 30 nm
Capsideo:
= |cosaédrico sem envoltério
Genoma:
= (+)ssRNA
Propriedades especificas
= Estabilidade ao pH
= enterovirus: estaveis pH 3 a9
= rinovirus: labeis em pH acido
= Temperatura 6tima de crescimento:
= enterovirus: 35 a 37°C
= rinovirus: 33°C
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i Bocavirus Humano: HBoV

=0 Bocavirus humano (HBoV) foi descrito em 2005.

=|dentificado em ANF de pacientes com doenca
respiratéria aguda.

=E um virus de DNA: familia Parvoviridae, género
Bocavirus.

Allander T et al. Proc Natl Acad Sci. 2005; 102:12891-12896.

Bocavirus Humano: HBoV

= Distribuicao mundial

= Prevaléncia variavel de 1,5 a 19% nos
diferentes estudos.
Allander T., J Clin Virol. 2008; 41: 29-33.

= A sazonalidade nao bem definida, com
circulacao viral durante todo o ano com picos
nos meses de inverno nos paises de clima

temperado.
Kesebir D. et al J Infect Dis. 2006; 1276-1282.
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Circulacao de HBoV em criangas < 2 anos internadas na
Santa Casa de Sao Paulo entre Marco e Dezembro de
2008 com ITRI ( N=491).
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@ HBoV

Bocavirus Humano: HBoV

= A faixa etaria mais acometida: criangas entre
6 meses e 2 anos de vida, com idade media

de 12 meses
Calvo C. et al Pediatr Infect Dis J. 2008; 27: 1-4

= Tém sido descrito altos indices de coinfeccao
viral nos casos positivos para HBoV, com
variacao entre 65- 76% de coinfeccao
= VSR
= Rinovirus
= Adenovirus

Bonzel L. et al Pediatr Infect Dis J 2008; 27: 589-594
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Bocavirus Humano: HBoV

= Bronquiolite, Pneumonia € OMA (e e sous )

= Exacerbacao asma  Amoidetal 2006

Allander at al 2007

Circulagao de virus respiratorios em criancas < 2
anos internadas na Santa Casa de Sao Paulo entre
Marco e Dezembro de 2008 com ITRI ( N=491).
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ABRIL MAIO JUNHO JULHO AGOSTO ~ SETEMBRO ~ OUTUBRO NOVEMBRO DEZEMBRO

|
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Poliomavirus humano WU e KI

= Detectados amostras respiratérias 2007.
= DNA, dupla fita, Familia Polyomaviridae

= Laténcia e longo periodo de excregdo: 6-8 semanas

van der Meijden etal, 2010 Siebrasse efal, 2012
Feng et al, 2008| ]
@7)
Schowalter etal, 2010 Korup etal, 2013 |
38) 2|
Padqzltz!al.,l?g} Gaymoretal, 2007 Schowalteretal, 2010 | | Scuda etal, 2011 Mishra etal, 2014 Gheitetal, 2017
(38) @)
36) Limetal, 2013
@)
Gardner eta, 1971 i Alander etal, 2007
34| 65)
1971 2007 2008
‘ Skin, blood,
| in, bloo
Jeey L HEYVZ | |urine Stool, wart
Lesion TSPV
Urine, brain Nasopharyngeal tissue
Urine Nasopharyngeal tissue Leslon
Skin Stool Muscle biopsy Skin
skin

Polyomavirus humano WU e Ki

= Prevaléncia:
= KIV: 1,5-2,5%
= WUV: 1-7%

= Coinfecgao outros virus
respiratorios:

= KIV: 74%

= WUV: 68 - 79%

Bialasiewicz et al 2008; Noja et al 2007; Han et al 2007; Le et al 2007
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Resfriado comum

» Familia Coronaviridae
Caracteristicas gerais

= Genoma:
= (+) ssRNA
= Capside:
= Helicoidal :
= Envelope:
= lipoproteico com espiculas
= Morfologia e tamanho
= pleomodrficos, 60 - 220 nm
= aspecto de coroa
= Tipos soroldgicos:
= 6, sendo 2 humanos

Resfriado comum

= Coronavirus

= Quadro clinico

= Resfriado comum, principalmente em
adultos

= Periodo de incubacgao: 2 - 5 dias

= Doengas entéricas:
= SUinos, bovinos, caninos
=« humanos???

= Ocorre em geral sob a forma de epidemias
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* Coronavirus

= Cepas humanas principais:

= OC43 e 229E

= SARS (2003), NL63(2004) e HKU1(2005)
= 15% resfriados em adultos

= Mais 90% dos adultos apresentam Ac
coronavirus

= Menores 1 anos: prevaléncia 5,5-18%

Kahn JS. PID] 2005, 24:5223-27

Coronavirus
SARS/ Severe Acute Respiratory Syndrome.

Particula 160 nm. Genoma de RNA simples de sentido positivo. Tém Capsideo
helicoidal e envelope bilipidico.
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‘L Coronavirus : SARS

Schematic drawing of SARS coronavirus

= Surto de pneumonia
Spike glycoprotein grave e atllpica em
ol 2003.

Small envelope

irecprotin CDC 2003; Tsang et al 2003

PW s Nucleocapsid
N phosphoprotein

= Controle OMS

Source: Drazen JM*

Ll Newsweek
e : i . i g.\ {

e -l
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ARS Phylogeny

IBV-AviaR

Roedores

Rat-SDAV SARS CoV

CoV-0C43
BCo\}-I _
Ksiazek et al. N Engl J Med 2003, 348:1953. 10 nt
Humano, Bovino e Suino

SATDECovVITTS

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2
~nCoV_MT019530, nCoV_MN985325, nCoV_MN997409
39873

De onde ele vem?

VM-SARS-L”(! Cov

Bat-SL-CoV_MG772933
Bat:SL-CoV_MG772934.

SARSCOV_ AY508724

'SARSCOV_AY390556

Bat-SARS-CoV_MK211377

BASARSCOV GAISIST g

BatCoV_GU190215.
SARS-Related-CoV._KY352407

nCoV_MT027062

Merbecovirus

Rt !‘ 4
BatCoV_KF636752

MERSCoV._JX869059
MERSCoV_NC 019843
BetaCoV_038294

rus

-

satCov_KU762338
el |
2 FaCov. Lcos1273  CRCOV_AVIS0272

CheoV EUSR3107
CRCoV ABaA263
(CRCoV_CRCVK37_2008_SK_EU983106
BCoV_AF181469.
BV Avo3s5te
scov o AR
BV HESIETa
BCoV_MK046001 4
Hcov, Sozame

Nobecovirus

https://cmr.asm.org/content/cmr/33/4/e00028-20.full.pdf
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(MERS-CoV)

Middle East Respiratory Syndrome- coronavirus

Sindrome Respiratdria do Oriente Médio

antificada inicialmente na Arabia Saudita em 2012

% de letalidade

Coronavirus : MERS-CoV

= Middle East respiratory syndrome
coronavirus

= Desde abril de 2012 casos isolados e surtos de
infeccdo respiratdria reportados no Oriente Médio:
Arabia Saudita, Jordania, Quatar

= Mortalidade em torno de 60%.

= Virus com homologia genética de coronavirus de
morcego

= N&o foram isolados MERS-CoV de morcegos e ndo ha
dados epidemioldgicos de acidentes envolvendo
morcegos.

= sugerida a possibilidade do camelo como hospedeiro
intermediario.




MERS Cases and Deaths,
April 2012 - Present
Current as of September 20, 2013, 9:00 AM EDT

Coronavirus : MERS-CoV Mortalidade

MERS Cases and Deaths, April 2012 — Present

Countries
France
Italy
Jordan

Cases (Deaths)
2(1)
1(0)
2(2)

Saudi Arabia

C (2)
\~7

Tunista

United Kingdom (UK)
United Arab Emirates (UAE)

Total

310
3(2)
6(2)
130 (58)

42



SARS-CoV-2

= Familia: Coronaviridae

= Virus envelopado

= Genoma de RNA (+) 27-32kb
= Quatro Géneros:

= Alfa, Beta, Gama e Delta

Spike glycoprotein (S) h
(required for the entry of the
infectious virion particle)

Membrane protein (M)

(most abundant viral protein) | Major structural proteing

Envelope glycoprotein (E)
(smallest among the major
structural proteins) 7

Nucleocapsid protein (N)
+ single-stranded positive
sense RNA genome

Lipid bilayer

https://cmr.asm.org/content/cmr/33/4/e00028-20.full.pdf

PLACES

United States
India

France
Germany
Brazil

Japan

South Korea

Italy

Russia

Turkey

United Kingdom

Source: Johns Hopkins University.

-
g NOVEL CORONAVIRUS MAP |
617 465 526 commed cases
£545.321 repoied ceat
G reco
Last e Sep 30, 2022
i ‘ By . . Being
CONFIRMED REPORTED it
CASES DEATHS
103,804,263 1,123,836
44,690,738 530,779
38,618,509 161,512
38,249,060 168,835
37,085,675 699,310 Bz
33,329,551 73,046 A
30,615,522 34,093
25,603,510 188,322
24,528,861 220,175
22,086,064 288 521
17,042,722 101,492
13,770,429 119,479
44 £n Ana 4n a0m
676,608,955 6,881,955
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SARS-CoV-2...e agora?

Dromedary
Civet camel

= 10 years = 7 years ? years =
2002

2012 2019 02?7
SARS MERS CcoviD-19 I

i
|

-l N
-=J

https://cmr.asm.org/content/cmr/33/4/e00028-20.full.pdf

Transmissao dos virus exantematicos

= Atransmisséo &, basicamente, semelhante a dos virus respiratérios.

= Avia fecal-oral pode participar em caso de virus ndo envelopados.

goticulas de saliva -
ou secregdo nasal + Virus

E 5 Fossas nasais

% O ° Cavidade bucal
Y

Superficies contaminadas

Faringe

Laringe
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Sarampo

H Hemagglutinin

Fusion Protein

Matrix Protei (i i
rix Protein *°°" RNA-directed RNA Polymerase

Familia : Paramyxoviridae
Género: Morbillivirus

Virus envelopado de ~100-300 nm
Genoma de ssRNA (-) ~16 kb

Envelope

¥ H (Haemagglutinin)
o~*-—F (Fusion)

M (Matrix)

Lipid Membrane

Nucleocapsid

(Newcastediseasa vis) b4 Iractod ANAPOhY N (Nucleoprotein)
Nucleoprotein  Phosphoprotein P (Phosphoprotein)
L (Large protein)
RNA
MeV infection
Early Lat,é‘:
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Sarampo

Receptor principal:
= Signalling lymphocyte activation molecule (SLAM, SLAMF1 ou CD150).

= Timécitos, macrofagos, células dendriticas maduras, células de Langerhans,
linfécitos e plaquetas.

Receptores secundarios:
= Nectina 4 (PVRL4)
= Em unides aderentes de epitélios

= DC-specific intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-integrin 1 (DC-SIGN
ou CD209) e Langerina (C-type lectin domain family 4 member K)

= Células dendriticas maduras e células de Langerhans, respectivamente.

Virus Dermotrépicos
—
e
Maculo - papulares Macula
ﬂ Vesiculo - pustulares
Papula
Vesicula
Virus do Sarampo =
- Pustula
Virus da Rubéola
Parvovirus B19 Herpesvirus
Crosta Virus da variola




Sarampo

Introdugao

SARAMPO - Doenga exantematica sistémica
Doenca viral mais transmissivel

Segunda entre todas as doencgas infecciosas

RO de 18

Matthew R. Francis (2020); Rota et al. 2016

COVID-19

lrstatn i of o Febewery)

Rubella

how eyl 1y
SARS ek the s i

Ratay o3l

] l..
Smallpox Measles.
X
oy e%e
L ] ® [ ] oe
og® 000
M)
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Sarampo

VIRUS DO SARAMPO
Manifestacdes clinicas

Exantema (pele)

Enantema (mucosa)

Complicagdes

~ Quadros respiratorios graves
~ Otite

~ Encefalite

~ Panencefalite esclerosante subaguda

(SSPE)
Manchas de
Koplik
Sarampo
Patogenia VIRUS DO SARAMPO
I
Trato respiratério Viterfiid Sistema

Reticuloendotelial
(12 multiplicagéo)

(22 multiplicagéo)

Viremia
Pele
Visceras
SNC
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Entry

Infection of local

Pathogenesis of measles
Systemic

Symp

Recovery

Immune

suppression

Incubagao (média de 12 dias)

Laksono et al. 2020

Recuperacao/clearance

Sarampo

SLAM
Fusion
LU Viral mRNA
NN mRNA synthesis
MVAVAVAW RNP
MVAVAVAW
Nucleus l
o =5
Translation and =
modification
—_— =5
Golgi o
complex 4 o %ﬂ —_—
»=
— ﬂ
& =% Budding
=y
==8 Fusion (F) protein Eg Haemagglutinin (H) protein o= Matrix (M) protein Lipid bilayer
@ Lorge (Lprotein @ Phosphoprotein (P) @B Nucleocapsid (N) protein
doi:10.1038/nrdp.2016.49
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Myeloid tissue |
Lymphoid tissue -
Epithelium -

Prodromal phase
Fever

Rash -
Transmission

Immune suppression -

Sarampo

MeV
replication

Clinical signs

\
|
|
|
|
|
|
|
[
1
7

I
14

it

Time following MeV infection (days)

28

FRelative levels

-14 -7
4

4
+
Rash onset

Infection

Virus detectable in nesopharynce
Virus detectable in blood

7 14 21 28 35
Days afler onset of rash

d0i:10.1038/nrdp.2016.49

Sarampo

o e
H i
e,
E.‘f'u._g,'“,
—————————————————— 4 ® L
Sk &

Circle size is proportional
to the number of sequences
reported for each genotype

Genotypes

He: mos @Dz o3

Hp3 @D Hps EHL
Countries with genotype
data available

B Not applicable
No data available

doi:10.1038/nrdp.2016.49




Figure 3. Reported cases of measles by epidemiological week (EW) of rash onset. Brazil. EW 1
of 2019 to EW 5 of 2020.

5000

«Confirmed = Under investigation - Discarded
4500

B cConfirmados
4000

Descartados

3500
3000 B Sobinvestigacio

Numberof cases
~
-4
s

1000 11 Bins. 7
. LT
o - -I.I

4152627 2829303132.313415 3637 28 19,40

2019

Epidemiological week

Source: Data provided by the Brazil International Health Regulations National Focal Point and reproduced
by PAHO/WHO.

Surto de sarampo em 2019

Rubéola

VIRUS DA RUBEOLA

Caracteristicas Gerais

= Familia Matonaviridae
= Género Rubivirus

Historico = Rubivirus rubellae

Genoma RNA fita simples
MATON (1815) Morfologia esférica
GREGG (1941) Duplo envelope

Sé 1 tipo antigénico
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Rubéola

viral RNA = Familia Matonaviridae
€2 =  Género Rubivirus

= Rubivirus rubellae

= ssRNA+ 9,7 kb

Non-structural protein (NSP) Structural protein (SP)

Rubellavirus (+)5° % PI50 % B pag ¥ : Protease domain
(9762 nts)
?' =P G(+) RNA : Helicase domain
(-) strand S = L,

L. Template foe {+) genomic ANA synthesis
2. Template for subgenomic ANA synthesis

(+) genomic strand (G(+)) ﬁ .
1, MRNA for NSP ABA Q : nucleocapsid (C)
2. template for (-} strand RNA synthesis

3. virion ANA 1 : E2 glycoprotein (E2)
Subgenomic RNA (SG) 'J AR T Eq glycoprotein (E1)

1. MRNA for 5

: RNA-dependent RNA polymerase

https://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/laboratory/manual_section1.5/en

Rubéola

Low density gap
RNA genome

Lipid bilayer

doi: https://doi.org/10.137 1/journal.ppat.1006377.g001
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Rubéola

Espalha-se por aerossois sendo que a mucosa respiratéria
€ a porta de entrada do virus. )

(53
[

—

Homem é o Unico hospedeiro

:'1“!':2

Atinge criangas e adultos (sintomas leves); =
= No feto pode ser muito severa!!

Unico sorotipo

A infeccdo natural protege pela vida toda.

Rubéola

" e VIRUS DA RUBEOLA
Manifestagao clinica

Complicacées

Catarata
Microcefalia
Deformagoes Osseas
Retardo Mental

Defeitos
cardiovaculares

Anomalias dentais

Exantema Labio e palato fendidos
Febre baixa Irrupgdo dental retardada

; = Hiper e hipotirecidismo
Dores nas articulagées
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Rubéola

‘ Rubella sign and symptom‘
A '7,' By
¢, ~
[uphmode]  [Tows  |Placents

or Fetus
Cough [Rash | [Lymphadenopathy | [Mild arthralgia | |Fetal damage
Sorethroat A rthrifis Placentitis
labpedia.net

[ virusdetectabiein nasopharynx
== Wirus detectable in biood

Rash

Relative levels

t Wieeks after onset of rash
Infection  Rash onset

Rubéola

VIRUS DA RUBEOLA
I
ee——————————

Tratamento de Sarampo e Rubéola:

Sintomatico : analgésicos e

antitérmicos = o
Prevencdo ou profilaxia:

Antibidtico sé para infecgdo

i i Vacina MMR
secundaria bacteriana

Evitar contato pessoa-pessoa
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Caxumba Mumps virus (MuV)

Familia Paramyxoviridae
Género Orthorubulavirus
Espécie: O. parotitidis
Envelopado

RNA fita simples senso negativo

ICcTV 2022

Caxumba

Os principais sintomas da caxumba sao:

« Inchaco e dor nas glandulas salivares, podendo ser em ambos
os lados ou em apenas um deles.

* Febre.
* Dor de cabeca. -

* Fadiga e fraqueza.

*Perda de apetite.

*Dor ao mastigar e engolir.

Z
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Caxumba

SYMPTOMS

= Pain or discomfort when
chewing or swallowing.

> Fever

» Headache.

> Parotid gland

= Loss of appetite.
> Sore throat.
- Earache.

> Swollen parotid gland

= Muscle aches and fatigue.

Prevencao

Vacina atenuada
Sarampo, Caxumba e Rubéola é chamada de Triplice Viral ou SRC
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