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« Os virus sao parasitas intracelulares obrigatorios.

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

« Os virus sdo mas noticias embrulhadas em proteinas
(eventualmente com envelope)
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Tipo de
virus
. . . . Doencga e sua
Patogénese viral i- Espécie —— severidade
Individuo
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« Destruicao Tecidual direta

« Inducao e Secrecéao de citocinas inflamatorias
« Disfuncao cellular

 Efeito paracrino

* Inducao de tumores
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T patogenese Viral - Conceitos

« INFECCAO
— Mecanismo pelo qual o virus introduz seu material genético na
célula

 Infeccao Produtiva =» Novos virus infecciosos

 Infeccao Abortiva =»*Nao ha producao de novos virus

Assim como nas bactérias

» Infeccido NAO QUER DIZER doenca!
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" Patogenese viral - Pontos Chave

« Susceptibilidade =» Existéncia de receptores para 0s virus

 Permissividade = Presenca de fatores celulares gque
permitam a replicacao viral eficiente.

« Acessibilidade = A célula alvo

 Resposta iImmune = Determina:
— Estabelecimento
— Eliminacao
— Persisténcia
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* Mucosa do sistema respiratorio, digestorio, urinario,
« Conjuntiva/cornea
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« Muitos receptores virais sao moléculas de adeséao:
— ICAM - 1 para Rhinovirus

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

— ACE-2 - Coronavirus

Adenovirus.-

| e N,
Reovirus JAM ] Tight junction Fiber:
Adenovirug —-——— CAR —rg4.., Adherens junction

Herpes simplex virus --— Neclins

Karatin filaments

]——— Gap junction

Fram Spenr: Dov Can 3:452.454 (2002) Fram Waners oo ot Con 110 TES.TES [2002)



* Trato Gastrointestinal
— Resistentes a pH e acao enzimatica
— Epitélio parece ser boa barreira = mas virus replicam bem ai

* Infeccdes localizadas: Rotavirus, Norovirus e Coronavirus
causam diarréias.

* InfecgOes sistémicas: Enterovirus (virus da poliomielite,
hepatite A, etc.), Reovirus e Adenovirus.
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T Disseminacao

 Infeccao pode ser localizada ou sistémica.

 Sitio primario de replicacao = junto a porta de entrada
« Passagem para o sistema linfatico = amplificacao.

« Passagem para o sangue = viremia

 Sitio secundario de multiplicacdo =» orgaos alvo ou
sistémica, varios orgaos envolvidos
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T Disseminacao

* Presenca de virus no sangue =» viremia
 Virus livres no soro ou dentro de linfocitos.

« 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.
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 Aguda
— Infeccao de hdospede suscetivel restrita no tempo

* Cronica (Persistente)
— Ainfeccao continua por longos periodos.
— Pode haver
* Replicacao continua
e Laténcia
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(a) Acute infection

(b) Latent infection

reactivation  reactivaton

INFECTION s

TIME (Years) sy

Infecgcao nao é sinénimo de doencga.

(d) Chronic or persistent infection

(e) Failure to clear all evidence
of infection

INFECTION s

TIME (YEars) s—



Aguda

Viral replication

Persistente

Latente

HSV

HBV

HIV
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| HBecAg-specific antibodies|
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HBcAg-specific antibodies |

Serum HBeAg HBeAg-specific antibodies
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CD4* T Lymphoeyte Count (cells/mm?)
s 38888388

=

1

Progressiva

Aeute HIV syndrome
Wide dissemination of virus Death
/ Seedlng of lyvmphoid organs

Opportunistic
Diseases

T
“Set point”

Climical Latency
I \

Constitutional
Symptoms

a 43 4 5 6 7 8 9 10 11
Years

ewse]d [ Iad saidony VNI AIH




 Laténcia;
— 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
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Laténcia

Reativacao




* Resposta do Hospedeiro
— Infeccao Aguda
— Infeccao Cronica
* Persistente
* Latente

* Viruléncia

* Tropismo
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 E a capacidade relativa de um virus causar doenca.

« EXxistem diferentes tipos:
— Morte rapida
— Faléncia de 6rgaos
— Inducao de tumores

« Associada a:
— Capacidade replicativa do virus.
— Resposta do hospedeiro
— Tropismo

MEDICINA

burns@usp.br
{ USP BAURU




!a!roes !e ‘n‘ecgao !lra‘ — !ITU‘EHCIa

« Estirpes virulentas causam doenca = gripe espanhola /
COVID-19

« Estirpes avirulentas ou atenuadas nao causam doenca, mas
sao capazes de infectar organismos =» vacinas de virus

atenuado

« Aviruléncia 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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« Fatores de Viruléncia sao moléculas expressas por virus
gue 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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Genoma

Envelope

5 \
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 Epidemias — Influenza Ae B
— Modificacdes menores nos antigenos virais HA e NA
— Ha imunidade parcial

« Pandemias — Influenza A— HIN1
— Novos tipos de Hemaglutinina = Antigenic shift
— Nao ha imunidade
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HA (H)- Hemaglutinina

- Virus se liga ao receptor na celula
alvo na mucosa respiratéria (ac.
sialico)

. * Reconhecidos por anticorpos do
~~. hospedeiro

B Alta variabilidade

-~
-~

antigenic drift .
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Aves Humanos

\ / Cepa patogénica de Cepa humana
aves ou porcos
Porcos

Causas das Pandemias

Triptase Clara e digestao de HA _—
Importancia Zoonética Nova cepa humana
patogénica
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Status as of: week 31, 2009 (27 July-02 August) 4 P»
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Status as of: week 46, 2009 (09-15 November) 4 P
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=~ 200 Tipos

|

~ 40 INFECTAM MUCOSA ANOGENITAL

| |

BAIXO RISCO
(HPV 6, 11, 42, 43, 44)

|

LESOES DE BAIXO GRAU LESOES DE ALTO GRAU
E VERRUGAS GENITAIS CARCINOMA INVASIVO
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!a!roes !6 ‘n‘ecgao Ull’a‘ - ‘roplsmo

Epidermodisplasia verruciforme

~200 TIPOS DE HPV

HPV3, 4, 5a, 3b, 8-10, 12, 14, 15, 17, 19-21, 23-26, 36-38, 47 e 50
MEDICINA
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!a!roes 56 ‘n‘ecgao Uwa‘ - ‘roplsmo

Tipos nao genitais

~200 TIPOS DE HPV

HPV1, 2, 3, 4, 10, 28, 41
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Tipos Genitais (> de 40 tipos)

~200 TIPOS DE HPV

MEDICINA

{ UsP BAURU

burns@usp.br



burns@usp.br

Small intestine
* Invasion
* Multiplication

Mesenteric lymph nodes
- Multiplication

Bloodstream
- Primary viremia

Central focus

/"\ of multiplication
U

Bloodstream
rSecondary viremia

Initial antibody appearance

Resistentes ao acido.

6

10

L Paralysis

CNS

- Invasion

- Muttiplication

“Intranewal
spread

High level
of antibody
in serum
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« Ativa
— Requer sintese de proteinas virais
— Resisténcia a apoptose
— Modulacao da resposta imune.
— Laténcia
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« Passivos
— Nao requer sintese de proteinas virais
— Tamanho do inoculo
* HBV, HIV
— Tropismo
* Herpes, HPV, Raiva
— Via de infeccao (acessibilidade)
* Polio, HIV, Herpes
— Variabilidade
* RNA virus — Coronavirus!
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« Lise celular

* Apoptose

* Bloqueio de sintese protéica

« Formacéo de Sincicios

« Despolimerizacao do citoesqueleto
 Interrupcéo do ciclo mitotico

« Transformacao celular e proliferacao celular
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* Lise celular = Inflamacao Aguda
* Apoptose

* Bloqueio de sintese protéica

« Formacéo de Sincicios

« Despolimerizacao do citoesqueleto
 Interrupcéo do ciclo mitotico

Efeito citopatico

« Transformacao celular e proliferacao celular = Neoplasia
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« Efeito Citopatico
— Acumulos de componentes virais — Inclusao Citoplasmatica -
Raiva
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« Efeito Citopatico
— Inclusao Nuclear - Sarampo
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« Efeito Citopatico
— Formacao de Sincicios
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« Efeito Citopatico
— Coilocitose
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* Processo de resposta
— Quadros agudos — Resposta Imune Inata
* Barreiras
e Células NK e Macrofagos
 Complemento

— Quadros sub-agudos e cronicos — Resposta Imune Adaptativa
* Linfocitos T
* Linfocitos B e Anticorpos
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« Processo de resposta

Resposta adquirida
© I ——

Resposta natural
-

Anticorpos
Linfocitos T —

| |
2 4 6 3 10 12 14 16 18

Dias apds a infecgao
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« Detectando o agente ou a resposta = Diagnhostico

Direct methods Indirect methods

AL
QO N N\
Y X7
&0 “C * S | %\J’/
O L Y Y i 90!
s I
Virus Genome Antigen Serology Serology
isolation detection detection IgM IgG
Specificity e ————
L—————_—.——:—_—’ | Opportunity

HISTOPATOLOGIA
Depende da fase da doenga
Fase aguda permite visualizar efeito citopatico viral e identificar o agente LA
Fase cronica: lesoes sequelares, nem sempre visualiza o agente
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* Processo de resposta — Papel do Interferon

As proteinas
antivirais
frus i Sinalizago bloqueiam a
O virus infecta queiam
parao
acélula nicleo replicagao viral
da célula do

hospedeiro

A replicacao viral ativa
o gene do interferon daH
célula do hospedeiro

Gene do
interferon

\ : Sn;.hrzaagag “ A célula é estimulada a
produzir a proteina
O interferon //% Hcky s antiviral (AVP)

I (>
é sintetizado e | 5 s B

liberado interferon se i

liga a superficie Gene AVP
das células vizinhas
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* Processo de resposta — Papel do Interferon
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* Processo de resposta — A ceélula NK

Natural killer cell

P oy

Natural killer cell

=N

Killer- | L Killer-
activating - J} inhibitory
receptor receptor

No attack

Ubiquitous
molecule

.

MHC class |

- molecule

, Perforin

(i and

<§ granzymes
Normal cell Abnormal cell lacking MHC class | molecules
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« O Virus e o Ciclo
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Hepatitis B Virus
Baltimore Group VII (dsDNA-RT)

E antigen HBeAg

Dna

polymerase )
Core antigen

HBcAg

Large surface protein [

HBsAg Small surface protein

HBsAg
Medium surface protein
HBsAg

shutterstck
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« O Virus e o Ciclo

4 Recycling
7/

; Core particleplus +
/ strand synthesis ,

- 'EntryofHBV N‘\ +Core particle minus 4
into cell
\_\ 1t strand synthesis ¢

.
endoplasmic

Q My «‘) (TTRREE P reticulum
p, SRS

Translation

Budding into

!
I
I
: !
Core particle & '
'@}‘ Core assembly and
\ RNA packaging :

Cytoplasm
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« Efeito Citopatico
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* Imunohistoquimica - HBsAg
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* Imunohistoquimica - HBcAg
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 Processo Inflamatoério Cronico

.
.

& > \:é/-(\.;’.’," e f?sg‘«& r‘j i._‘v

AN A Ve v s
AR o Ycas Y
e -

P
S
““If

MEDICINA

burns@usp.br
{ USP BAURU




: : - V"\ 3 b - . r"
P e -‘"4"'.‘5\4#.@

2N f »J; ‘N
r » 'l." 2

, N f
i
T o

')'_p"
;f..y,g.'{
y {o .. k

P 0 o

L

: -

D
87 e
i v

e

MEDJCINA

USP BAURU

burns@usp.br




« Les&o Hepatocitaria - Necrose
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« Lesao Hepatocitaria - Necrose
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« Les&o Hepatocitaria - Necrose

MEDICINA

{ USP BAURU

burns@usp.br



« Lesao Hepatocitaria — Inducao de Apoptose
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 Distribuicao da lesao

MEDICINA

{ USP BAURU

burns@usp.br



« Perfil de resposta — Linfocito B
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» Perfil de resposta — Linfocito T CDS8
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« Alteracao arquitetural — a agressividade da resposta
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« Alteracao arquitetural — a agressividade da resposta
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Métodos diagnosticos das infecgcoes virais

Direct methods Indirect methods

8o
28 Ny Ly
2 Yo YIY
@ 0 ¥y U
© Y i
Virus Genome Antigen Serology Serology
isolation detection detection IgM IgG
IS pecificity s _:—_—_—______._—_—_—_—_‘_—_— e _g;___it_y‘_

HISTOPATOLOGIA
Depende da fase da doenga
Fase aguda permite visualizar efeito citopatico viral e identificar o agente LA
Fase cronica: lesoes sequelares, nem sempre visualiza o agente
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