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Os dados estatisticos da OMS demonstram
que as viroses representam 66% das

doencas infecciosas humanas!
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E uma
virose!
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LABORATORY ANIMALS COMPANION ANIMALS

Kuchipudi, et al., 2021. Viruses
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Como sao transmitidos?
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Transmission

Veetor Mosguitoes of Arbeviruses

Anaphls s

Haemagogus Jartinomys
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| Didelphimorphia |
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» Os virus sao parasitas intracelulares obrigatorios.

= Portanto, sdo parasitas obrigatérios de tecidos dentro do

organismo.
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O conceito “patogénese viral” define:

A capacidade do virus de infectar um organismo e

causar doenga.

I
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O estabelecimento de uma infecgéo viral depende de:

existéncia de receptores para o virus
presenca de fatores celulares que permitam a replicacao

viral eficiente
a célula alvo

pode determinar o estabelecimento, eliminagéo ou

persisténcia da infeccao
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Receptor = acido sidlico galactose

O
Clados do virus influenza A H5N1

N6 / Ancestral comum ]

Subclado
Clado 23.4.4b
Linhagem

Gs/GD 96

Clado 23.3
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mecanismo pelo qual o virus introduz seu material genético
na célula.

Produtiva —— Novos virus
infecciosos

Abortiva Novos virus
infecciosos
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Disseminacao Viral - Entrada

m Portas de Entrada =

= Mucosa do sistema respiratério,

digestorio, urinario,
conjuntiva/cérnea
Pele

Sangue: agulhas, picadas,
transfuséo,

sexual

A via respiratéria & a mais comum.
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Conjuntiva —

Aropode

Capilar
Trato respiratorio i

Dano & pele
Trato gastrointestinal

Trato urogenital

Figura 77.1 - Locas de penetrao e liberag3o de virus no hospedeiro humano.
Fonte: Desenvolvida pela autora

Disseminacao viral

A infecgdo pode

ser localizada ou
sistémica.

Sitio primario de
replicagéo - junto
a porta de entrada

Passagem para o
sistema linfatico,
amplificacéo.

Passagem para o
sangue - viremia

Sitio secundario
de multiplicagao -
orgdos alvo ou
sistémica, varios
orgéaos envolvidos

From Flint et al Principles of
Virology ASM Press

®
Shedding Sices of replication

Irecton
S Shed Herpes smplex virus
. m — | e

JNL Lymph node ©
Blood
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Rota de infecgédo dos virus respiratérios

goticulas de saliva .
ou secregdo nasal + Virus

Faringe

Laringe

Pleura Pulmées

Brénquios Lobo superior

Superficies contaminadas

Bronquiolos

Lobo médio
| -

Lobo inferior
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Entrada via trato respiratoério

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

= Atransmissédo respiratéria ocorre por:
= Aerosobis - virus influenza
= Contato direto — rinovirus

= Ainfecg¢do pode ser
= localizada - rinovirus
= sistémica — virus influenza, SARS-CoV-2
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Gripe Espanhola- 1918

Flll I’MII]EMI['f

A Once and Future Menace

Pandemia
COVID 19
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Hantavirus

I
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Sarampo
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Entao o Sarampo é considerado um virus respiratério?

Sarampo

MeV infection
Early Late
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Introdu 950 MERS Ebola Influenza
9 o oo
«
SARAMPO - Doenga exantemética sistémica
Doenga viral mais transmissivel s .
e \"o %o
Segunda entre todas as doencas infecciosas . ¥ -
) ’e®

(sstmote asof mid February)

Rubella Smallpox

RO de 18

Measles

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

Apo6s entrada na corrente sangliinea os virus se disseminam por via
hematogénica.

= Presenca de virus no sangue = Viremia

m Virus livres no soro ou dentro de linfocitos.

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

= Viremia:
+ Ativa - produzida pela replicagé@o do virus

+ Passiva - causada pela inje¢éo de virus direto
na corrente sanguinea.
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Entrada via trato alimentar

= Virus que penetram e se multiplicam no trato alimentar precisam ser resistentes
a variagbes de pH, acdo de enzimas digestivas e a condigdes ambientais
extremas.

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

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

Virus entéricos
Infecgdes localizadas: Rotavirus, Norovirus e Coronavirus causam diarreias.

Infecgoes sistémicas: Enterovirus (virus da poliomielite, hepatite A, etc.),
Reovirus, Adenovirus, Coronavirus.
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TROPISMO

Poliovirus

Small intestine
* Invasion
* Multiplication E 3 e
Invasion
Multiplication
Intraneuvral

Mesenteric lymph nodes Spread

- Muttiplication

Bloodstream
* Primary viremia

Central focus

/"\ of multiplication
]

Bloodstream
+ Secondary viremia

High level
of antibody
in serum

Initial antibody appearance
Paralysis

Resistentes ao acido.
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O virus da poliomielite, causador da paralisia infantil, era
um gravissimo problema até o final da década de 1950
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Paul Alexander- Ultimo homem vivendo com pulmao de ferro

Acesso: 23/03/2023

A vida com o pulmao de ferro

O terror da pdlio
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A vida com o pulmao de ferro

VIVIA NOS EUA ‘ B VIVO
MORRE HOMEM QUE VIVEU 70 ANOS EM "PULMAO DE FERRO" CNN
Paul Alexander foi conectado a maquina apos poliomielite BRASIL

Acesso: 13 Marco de 2024
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PADROES DE INFECCAO VIRAL

Aguda —— Infecgdo de hospede suscetivel

Infecgao

Cronica ) )
(persistente) —— Alinfecgdo continua por

longos periodos.

Replicagio Laténcia

continua
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PADROES DE INFECGAO VIRAL

(a) Acute infection

INFECTION s

TIME (years) =g
Infec¢éo restrita no tempo.

Rinovirus
Influenza
Rotavirus
Enterovirus
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PADROES DE INFECCAO VIRAL

INFECGAO LATENTE

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

(b) Latent infection

INFECTION sl

reactivation reactivation

AN

TIME (years) m——————-

PADROES DEJNFEC(;AO VIRAL
INFECCAO LATENTE

HSV

Replication compartment

Laténcia

Reativagédo
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PADROES DE INFECGAO VIRAL

(a) Acute infection

(d) Chronic or persistent infection

INFECTION s

U R —

Transmissao & Patogénw

Hepatite

PADRC DE IN

Hepatite B (aguda)

CAO VIRAL
INFECCAO AGUDA

HBCcAg-specific antibodies

Incubation Acute disease
hase clpical sympto

0 1 2 3 4 5
Time after infection (months)

6

Recovery,

[Serum HBeAg
HBeAg-specific antibodies|
__-HBsAg [Serum HBsAg [
HBcAg HBsAg-specific antibodies!
NA Polymerase 100 X
=3 Serum Outcome
E HBY Clinical
E recovery
3
=
50
@
@
©
4
o
C
C I

%
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Hepatite PADROES DE INFECGAO VIRAL
INFECCAO CRONICA

Hepatite B (crénica) HBcAg-specific antibodies

[[Serum HEeAg | HBeAg-specific antibodies |

[Serum HBsAg |

100+

Serum
HBV DNA e

hepatitis

Increase (% of maximum)

0

T A 1
0 10 20 21 30 31 4041 50
Time after infection (years)
L L
Immuno-  Immunocactive Low replicative High replicative
tolerance phase phase phase
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PADROES DE INFECGCAO VIRAL

INFECGAO PROGRESSIVA

(c) Progressive infection

INFECTION

TIME (Years) s
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PADROES DE INFECCAO VIRAL
INFECCAO PROGRESSIVA

. Acute HIV syndrome
Primary Wide dissemination of virus

1200\ Infection Seeding of lymphoid organs

1100
1000 ' Opportunistic

Diseases
Clinical Latency

Constitutional
Symptoms

N~
“Set point”

ewse[d [w Jad sardo) VN AIH

CD4* T Lymphocyte Count (cells/mm?)

o 9 12

3 6
Weeks
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PADROES DE INFECGAO VIRAL

(a) Acute infection i Gl &
Infecgao nao é sinonimo de doencga.

P

(b) Latent infection ( (d) Chronic or persistent inlectD

reactivation  reactivation

¥ —

INFECTION s

d (c) Progressive infection

(e) Failure to clear all evidence
of infection

INFECTION s

? sigrificance

TIME (YEars) s TIME (Years) s—
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PADROES DE INFECGAO VIRAL

Latente

Persistente

A
\

Viral replication
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PATOGENESE VIRAL

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

= O termo patogénese descreve a indugcao de
doenca pelo virus e ndao apenas a infec¢ao.
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PATOGENESE VIRAL

= |nfec¢ao ndo é sindnimo de doenca.

= Mecanismos importantes podem ser
elucidados ao comparar individuos
infectados assintomaticos e individuos com
doenca.
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PATOGENESE VIRAL

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

' . ) i
Produtiva —_— Novos virus infecciosos

Infecgdo <

\ Abortiva —¢&  Novos virus infecciosos

Infeccao # doenca
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Destruic&o de tecidos

n . Inducéo e secrecéo de
Patogénese viral citocinas inflamatorias

Disfuncéo celular

Efeito paracrino

Inducéo de tumores

Definir em termos moleculares a diferenca entre infec¢éo e doenca
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E a capacidade relativa de
um virus causar doenca.

Vl RU LE NC l A . Existem diferentes tipos:

* Morte rapida
* Faléncia de orgaos

* Inducdo 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 n&o causam doenca, mas séo
capazes de infectar organismos - vacinas

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

da suscetibilidade do hospedeiro
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VIRULENCIA

Fatores de Viruléncia sdo moléculas expressas por virus que permitem
que 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)
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VIRULENCIA

Rotavirus

Familia : Reoviridae

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

s N

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

= Desencadeia uma via de sinalizagdo na mucosa intestinal que leva a elevacdo
do potencial de Ca2* que aumenta a secrecéo de Cloro = diarréia
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VIRULENCIA

Genoma

Virus influenza

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

Tipo A: Equinos, suinos, aves
e humanos

Hemaglutinina Neuraminidase

28
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VIRULENCIA

1918

1957

1968

1977

1997

2009

Pandemias por influenza

H1N1

H2N2

H3N2

H1N1

H5N1

H1N1

Gripe Espanhola
Gripe Asiatica

Gripe de Hong-Kong
Re-aparicéo

Gripe aviaria

Gripe suina

2023 H5N1 Gripe Aviaria

229E (alpha)

0C43 (beta)

20-40 milhdes de
mortes

1-2 milhdes de
mortes

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

milhares de mortos
milhdes de animais mortos

VIRULENCIA

Coronavirus

Doencas em Humanos

SARS-CoV-1 (beta) (2003)

NL63 (alpha) (2004)

HKU1 (beta) (2005)

MERS-CoV (beta) (2011)

SARS-CoV-2 (beta) (2019)

Sindromes respiratérias
agudas graves (com
nuances)
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