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Transmissão

o Febre amarela
o Dengue
o Zika

§ Chikungunya

Flaviviridae
Arbovírus do Grupo B

Togaviridae
Arbovírus do Grupo A

São ARBOVÍRUS
Arthopod Borne Viruses

Sangue

Aedes aegypti
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• West Nile virus (WNV)
• Japanese encephalitis virus (JEV)
• St. Louis encephalitis virus (SLEV)
• Murray Valley encephalitis virus (MVEV)
• Usutu virus (USUV)

Flaviviridae
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• West Nile virus (WNV)
• Japanese encephalitis virus (JEV)
• St. Louis encephalitis virus (SLEV)
• Murray Valley encephalitis virus (MVEV)
• Usutu virus (USUV)

Flaviviridae

Culex sp
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FLAVIVIRIDAE
Envelopados, icosaédricos, (+)ss RNA 

Flint, Racaniello, Rall, Skalka. Principles of Virology. 2015

Zhang et al., Nat Struct Biol., 2003 

cryo-electron microscopy (cryo-EM)
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40 a 60 nm
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Chikungunya: Togaviridae



FLAVIVIRIDAE

ü Vírus da Febre amarela
ü Vírus da Hepatite C
ü Vírus da Dengue 
ü Vírus da Zika
ü Vírus da encefalite japonesa
ü Vírus da encefalite St Louis
ü Vírus do Oriente do Nilo (West 

Nile)
ü Vírus da encefalite do carrapato

Flint, Racaniello, Rall, Skalka. Principles of Virology. 2015

Flavus, latim=amarelo
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FLAVIVIRIDAE
(+)ss RNA, classe IV de Baltimore
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FLAVIVIRIDAE: (+)ss RNA, 11 Kb, RNA 5’CAP
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ü 3 genes prot. 
estruturais

ü 7 genes prot. não-
estruturais



Vírus da Febre amarela
1888, Carlos Finlay, Cuba 1901, Walter Reed e James Carroll 1903, Oswaldo Cruz, RJ, Brasil
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Ciclo Viral

Flint, Racaniello, Rall, Skalka. Principles of Virology. 2015

ü Adesão: (1)

ü Entrada e desnudamento: (2, 3)

ü Replicação e síntese de 

proteínas virais: (4, 5, 6)

ü Montagem: (7, 8)

ü Maturação: (9,10)

ü Liberação: (11)

Etapas
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Adesão e desnudamento

Queda de pH
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ü Adesão: (1)

ü Entrada e desnudamento: (2, 3)

ü Replicação e síntese de 

proteínas virais: (4, 5, 6)

ü Montagem: (7, 8)

ü Maturação: (9,10)

ü Liberação: (11)

Etapas
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Distribuição do Vetor Artrópode
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Zika foi isolado pela primeira 
vez de um macaco sentinela, 

Rhesus, MR-766.

Zika: início
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185 casos

8510 casos

>1.5 mi casos

Adaptado de Loos et al., Med Mal Infect, 2014
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Distribuição do Vetor Artrópode
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Distribuição do Vetor Artrópode
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+
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Incubação:
2-10 dias 
Sintomas:

2-7 dias e são leves
Morte raro 

Guillain-Barre

Duffy et al., NEJM, 2009

Sintomas
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Transmissão do ZIKV

Russo et al., Cell Microbiol 2017

Mansuy et al., Lancet 2016
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Diagnóstico laboratorial do ZIKV
Sangue
Urina
Sêmen
Saliva

Flint, Racaniello, Rall, Skalka. Principles of Virology. 2015

PCR

ELISA

FLOW 
IMMUNOCROMATOGRAFIA 
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Síndrome Congênita do Zika Vírus

Artrogripose

IUGR

Anormalidades olhos

Microcalcificações

Microcefalia

Alvino et al., 2016

Freitas et al., 2016

Oliveira et al., 2016 47
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Brasil:
Síndrome Congênita do Zika

2017: 89% menos casos
2981 para 330 casos
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ü Vírus da Febre amarela
ü Vírus da Hepatite C
ü Vírus da Dengue 
ü Vírus da Zika
ü Vírus da encefalite japonesa
ü Vírus da encefalite St Louis
ü Vírus do Oriente do Nilo (West Nile)
ü Vírus da encefalite do carrapato
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Brasil et al., NEJM, 2016

88 gestantes:

42 ZIKV positivas:

29% anormalidades fetais:

IUGR, microcefalia, 
calcificações no cérebro, 
alterações na circulação 
placentária, morte fetal 
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Calvet et al.,Lancet, 2016

2 gestantes (18 e 10 sem. 
gest./infecção Zika),

fetos com microcefalia:

28 semanas: genoma do ZIKV no 
liquido amniótico
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Mlakar et al.,NEJM, 2016

Microcefalia, agiria, hidrocefalia, 
microcalcificações no cérebro e 

placenta, leve inflamação cortical. 
PCR + ZIKV no cérebro
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Microcefalia Congênita

ZIKV
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Cérebro Post-mortem Modelo Animal Cultura de células

Modelos para estudar doenças que afetam o SNC
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Célula-tronco 59



Takahashi, Yamanaka, Cell, 2006

Takahashi et al., Cell, 2007

Células Pluripotentes induzidas (iPSC)
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Modelagem de Doenças que afetam o SNC

“A Brain in a Petri dish”

”Mini-cérebros”: versão simplificada da realidade
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Céls da polpa do dente

Beltrão-Braga et al., Cell
Transplantation, 2011

Neuronios e células gliais
iPSC

Modelagem de Doenças do SNC usando células da polpa do dente de leite
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iPS cells EB Rosettes NPC

Neu
rons

Astrocytes

Brain organoids

ZIKV

“Disease in a dish”

2D

3D

Neurospheres

3D
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Cugola, Fernandes, Russo, et al. Nature 2016 
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ZIKV infecta NPC e neurônios e se replica em vesículas
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Cugola, Fernandes, Russo, et al. Nature 2016 

Hamel et al. JVI, 2015

NPC e neurônios tem receptores TAM na superfície

66



NPC infectadas morriam por apoptose
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Neurônios não entravam em apoptose
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Neuroesferas diminuiram de tamanho em 4 dias e as células não migravam
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ZIKV infecta organóides cerebrais, na placa cortical e na região ventricular 
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Células progenitoras do córtex e NPC diminuiram em número 96 h p.i.   

71



Células mitóticas diminuiram em número 96h p.i. 
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Camada cortical estava menor em 96h p.i. 
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Número de células em apoptose aumentou 96h p.i. 

Efeito citopático viral?
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Em ”mini-cérebros” de chimpanzé o comportamento entre as cepas brasileira 
e africana foi o inverso!
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ZIKV é capaz de cruzar a placenta e infectar os fetos?

Cugola, Fernandes, Russo, et al. Nature 2016 
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C57/BL6 não são susceptíveis ao ZIKV
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Genes relacionados à apoptose e autofagia estão
desregulados no cérebro dos filhotes
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Yuan et al., Science, 2017

mutação ZIKV S139N
Serina / asparagina

84



Costa et al., Sci Rep, 2016

ZIKV infecta células da placenta e macrófagos (Hofbauer)
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”Mediadores inflamatórios, particularmente IFN-gama, tem um papel central aumentando a permeabilidade da 
Barreira Hematoencefálica na infecção por JEV, diminuindo a expressão de proteínas das junções ocludentes”. 

Li et al., JIV, 2015
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Mesci et al., Hum Mol Gen, 2018
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Mesci et al., Sci Rep, 2018
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Ventura et al.,Ophtal Surgery, 2016
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50μm

MAP2 GFAP DAPI

Resposta do ZIKV depende do hospedeiro

Rosa-Fernandes, 2019
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MAP2 Syn1 Homer1 DAPI

5μm

MAP2 Syn1

MAP2 Homer1

Colocalization

10μm

A neurogênese é afetada pelo ZIKV

Rosa-Fernandes, 2019
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SOF restaura os níveis de VEGF
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Vacina 

Poland et al., Lancet, 201894
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