— Pequenos parasitas intracelulares obrigatérios
com genoma constituido por um sé tipo de acido
nucléico que utilizam o aparato enzimdtico da

célula hospedeira para sintese de seus
componentes e sua perpetuagdo na Natureza.
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Ac. Simetria | Envelope | Tamanho | Tipo Ac. Familia Virus Doenca
Nucleico nucleico
Icosaédrica | Ausente 50nm f.d.circular | Papillomaviridae HPV verrugas
DNA Presente 100nm f.d.linear Herpesviridae HSV herpes
Complexa | Presente 42nm f.d.circular | Hepadnaviridae HBV hepatite B
Icosaédrica | Ausente 20nm f.simples Picornaviridae Poliovirus Polio
RNA 80nm f.dupla Reoviridae Rotavirus diarréia
segment. infantil
Presente 60nm f.simples Togaviridae Rubéola Rubéola
40nm f.simples Flaviviridae Dengue Dengue
Complexa | Presente F.Amarela
100nm f.simples Retroviridae HIV Aids
dipléide
80x160 f.simples Rhabdoviridae Raiva Raiva
Helicoidal Presente 200nm f.simples | Paramyxoviridae | Sarampo Sarampo
100nm f.simples | Ortomyxoviridae | Influenza Gripe

segment.




Patogenia das viroses

Processo de desenvolvimento de uma
doenca

Penetragdo = Disseminagdo = Replicagdo = Lesdo = Doenga



Virus x Hospedeiro



Fatores de viruléncia do virus

» Viruléncia:
> Capacidade de produzir estado patoldgico
no hospedeiro.

Depende:

- Estirpe viral

- Quantidade de indculo inicial
- Local da inoculagdo



Fatores de predisposigdo do
hospedeiro

» A susceptibilidade ou resisténcia a uma
infec¢do depende:
» Potencial genético

* Fatores nutricionais W x
- Estado imune Y W
- Estresse - i l
* Gravidez / )
* Idade & i ‘
 Febre g j/\ L




Penetracao = Disseminacao = Replicacdo = Lesdo = Doenca

Vias de entrada




Pele

* Camada epidérmica queratinizada.

» Vias de entrada:
- Picada de artropode (vetor): Arbovirus (dengue);
- Pequenas lesoes: HPV, HSV, HBV;
- Mordida de animal: Raiva;
- Iatrogénica (intervengdo humana): HBv, Hcv, HIV.



Influenza virus

Mucosa

1) Trato respiratorio:
- Mecanismos de protecdo:
* muco, movimentos ciliares, IgA.

Infecgoes respiratorias localizadas:

- Rinovirus, Parainfluenza, Influenza,
Coronavirus, RSV, muitos Adenovirus e alguns
enterovirus.

Doengas generalizadas:

» Virus da caxumba, sarampo, rubéola,
catapora e variola.



Transmissdo de virus respiratorios

formacdo de aerossois
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Mucosa

2) Trato Gastrintestinal

- Mecanismos de protegdo:

Micrografia eletrébnica de R

» muco, IgA, pH dcido, bile, enzimas proteoliticas

Produgdo de infecgdo entérica:
» Rotavirus, Calicivirus e alguns Adenovirus.

Produgdo de doengas generalizadas:

- Enterovirus.

ptavirus




Mucosa
3) Trato genital:

- Mecanismo de protecdo:

* muco cervical, pH dcido,
secregdo vaginal.

Producdo de lesoes locais:
- HPV .
Producdo de doencgas
generalizadas:
- HIV, HBV, HSV.




Mucosa

4) Conjuntiva:
- Mecanismo de protegdo: lagrima e piscar dos olhos.
- Conjuntivites: alguns Adenovirus e Enterovirus.

5) Outras vias:
- Transplantes: CMV, EBV.

- Transmissdo vertical (/n utero): Rubéola, CMV, HIV,
ZikaVirus



Transmissdo vertical

VIRUS
'
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Penetragdo - Infecgdo celular - Replicagdo

-Susceptibilidade

- Permissividade



Fases da replicacdo viral:

1. Adsorcao

1. %irus attaches 2 Penetragao
to a cell. -
ot
6. Liberacao s Nucleic acid (DMNA or RNA)
L
2. %irus penetrates cell
1‘!?“ rnernbiane and injects
(% nucleic acid (DMNA or
EM&) into cell.

e

i

5. Maturacao 3. Desnudamento

SII‘

4. Mew wiral
nucleic acids are
packaged into wiral particles
and releazed fror the cell.
The host cell may be
destroyed in the process.

3. Viral nucleic acid

replicates using host 4_ Replicagﬁo

cellular rachinery.

http://encarta.msn.com/



Penetragdo - Infecgdo celular - Replicagdo

Bloqueio da sintese protéica, DNA e RNA.

- alteragoes estruturais e/ou funcionais que levam a
citdlise ou alteragdo das fung¢des normais da célula.

Esgotamento dos componentes celulares essenciais
para sua sobrevivéncia e fungdo normais.



Interacdo virus-célula

» Alteracdo da

membrana plasmdtica

- Presenca proteinas ou
glicoproteinas estranhas
ao sistema imune.

- Presenca de proteinas de
fusdo - sincicios.

Sincicios *

B

HSV



Interacdo virus-célula

- Autodlise celular

- Liberacgdo enzimas autoliticas.
- Apoptose (Fas e HCV).

- Integragdo genomica
- InfegOes persistentes: HIV, HPV

 Alteracoes cromossomiais

- sindrome rubéola congénita
- linfomas associados ao virus Epstein Barr (EBV)



Interacdo virus-célula

* Formagdo de corpusculos de inclusdo.
- AcUmulo proteinas (antigenos) virais.




Interacdo virus-célula

» Transformacdo celular - Integragdo do HPV
Malignizagdo por virus oncogénicos.
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Fase de incubacdo

- Periodo de incubagdo
periodo inicial, antes que os sintomas sejam detectados.

~ Manifestacdo
IH]CZCQGO - dos sintomas



Fase de Manifestacdo de sintomas

» Periodo prodréomico
periodo em que o paciente apresenta sintomas inespecificos

@ febre, mialgia, artralgia, ndusea, anorexia

Periodo — DOQHQG

Prodromico



Vias de disseminag¢do

- Localizada

- O virus permanece na °\
porta de entrada. vero

Cervix
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Vias de disseminag¢do

» Sistémica
- Viremia
» quando o virus atinge o sangue, apds sua
multiplicagdo nos linfonodos.

- Sarampo, rubéola

» O virus pode sofrer uma 2% viremia apds sua
multiplicagdo em outros sitios do organismo.

- Dengue, catapora



Vias de disseminag¢do

. Sistéemica
- Neuronal

* quando a disseminagdo do virus ocorre através dos nervos.
- HSV, virus da raiva, poliovirus

infecgao produtiva genoma viral em
estado latente

neurénio sensorial (epissomal)

infecglo por

transporte retrogrado .
P g nucleo

células epiteliais ganglio sensorial



Tipos de infecgdo
» Sintomdtica

- Assintomatica




Tipos de infecgdo

* Aguda - sintomdtica
- O virus pode ser eliminado do organismo com

a recuperagdo do paciente, ou podendo, em
alguns casos levar a morte.

- Influenza, Rotavirus.

Infeccdo aguda:
resfriadocomum

Episédio
da doenca SSPE



Tipos de infecgdo

- Persistente

- O virus se mantém no organismo por tempo
prolongado, com ou sem manifestagoes
clinicas. A infecgdo persistente pode ser:

» Cronica
- Latente



Tipos de infecgdo - Persistente

N .
- Cronica
- O virus infecta na forma clinica ou inaparente, e
sua multiplicagdo € continua. Esta replicagdo viral

pode demorar anos para resultar em manifestagoes
clinicas.

- Hepatite B, HIV

Eliminacao Nao ocorre

Infeccao crénica:
hepatite B

Episédio
da doenca
Infeccdo crénica; —
doenca tardia: P
leucemia por HTLV-1 £ =
HIV e

Episédio Episédio
agudo da doenca
diferente



Tipos de infecgdo - Persistente

+ Latente

- O virus permanece nho organismo apos a infecgdo
inicial, podendo reativar uma ou mais vezes. Tanto a
primoinfec¢cdo como as reativagoes podem ser com
ou sem manifestacoes clinicas.

* Herpesvirus

Zoster

Virus ndo facilmente

Infeccao latente:
demonstravel

varicela-zoster

Episédid ; Na&o-infeccioso Episédio
da doenca da doenca



Tipos de infecgdo

» Infecgdo Oncogénica

- Alguns virus estabelecem infecgoes persistentes
que podem estimular o crescimento celular

descontrolado. Acimulo de mutacdes levando a
alteragoes funcionais como perda de inibigdo de contato,
expressdo alterada de receptores...

+ HPV, HTLV-1



Tipos de infecgdo

» Infecg¢do Congénita

- A infeccdo viral durante a
gestagdo pode causar l|esdes ou
morte do embrido.

- A infecgdo materna pode alcangar
o feto por viremia e promover uma
infecgdo transplacentadria, ou por
infecgdo  vaginal  ascendente,
atingindo a membrana amnidtica.

- Virus da rubéola, CMV, Zikavirus, HIV




Tipo de infeccdo  Sintomas Replicacéao Resposta Transmissdo Manifestacao Exemplo

do virus Imune dainfeccéo
Aguda doenca Influenza
(clinicamente + + + + ¢ (gripe)
aparente)
Sub-clinica - + + + Assintomatica Rubeola
(Inaparente) Portador séo

: N&o elimina o :
Persistente - ) Hepatite B
+/ + + + virus do P
organismo

Latente Sy AT Sy AT ++ -/ + recorréncia Herpesvirus
Congénita + + - + aborto, mal Rubeola

formacao




Resposta do Hospedeiro
+ Inflamacgdo

- Ativagdo do complemento

+ Complexos soldveis Antigeno-Anticorpo

* Hipersensibilidade



Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

* Pele : principal barreira contra a infecgdo.

- Aberturas naturais

(boca, olhos, nariz, ouvidos...)
- muco, epitélio ciliado, lagrimas, acido gdstrico.



Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

As defesas imunoldgicas (naturais) Ag-inespecificas tentam limitar e
controlar a replicagdo viral local e a disseminagdo do virus.

- febre, interferon, macréfagos, NK

A resposta imune Ag-especifica (Ac, células T auxiliares) é a Ultima a
ser ativada e pode ser dividida em:

- Resposta inicial local (TH1)
- Resposta sistémica posterior de Ac (TH2)
IgM - los dias/infecgdo recente/ menor especificidade
IgG - 2 a 3 semanas apds infecgdo/ alta especificidade
- Memoria imunoldgica



O virus infecta S";,aa",:ag“
acélula niicleo

da célula do

hospedeiro

A replicagao viral ativa
0 gene do interferon da
célula do hospedeiro

Gene do
interferon

Sinaliza¢ao
parao® o

O interferon
é sintetizado e [T
liberado O interferon se
liga & superficie
das células vizinhas

Mecanismo de acao dos Interferons a e

As proteinas
antivirais
bloqueiam a
replicagao viral

nicleo @° o 5

A célula é estimulada a
produzir a proteina
antiviral (AVP)

Gene AVP




Caracteristicas gerais dos Interferons (IFN)

Caracteristicas: alfa (a) beta ( B) gama (y)
Estrutura Proteina Glicoproteina Glicoproteina
Produzido por Células Células Linfocitos T
infectadas infectadas Células NK
Leucocitos Fibroblastos
Agente indutor Infecgao viral Infeccgao viral Mitogenos
RNA dupla fita RNA dupla fita
Antigenos
Principal funcao Estabelecer o estado antiviral Modular o

sistema imune



Defesas do hospedeiro contra a
infecc¢do viral

Interferon
Virus
IgA secretora .

Nas superficies
epiteliais, a replicagao
viral & impedida.




Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

No interior dos
vasos sangulineos,
B 0s anticorpos
3 (Jé circulantes destroem
7 S o0s virus.,




Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

Células infectadas que
expoem antigenos virais
em suas membranas sao Ataque
destruidas por células T letal
citotoxicas.

2

Célula T,

Antigeno

. r?
viral \Célula-alvo



Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

As vezes, as
respostas
imunolégicas causam
mais danos (matando
as células infectadas
por virus) do que 0s
que poderiam ser
causados pelo virus
sozinho.

Tecido enfraquecido,
devido as reagoes
imunolégicas ou
alérgicas.




Mecanismos virais para escapar
da resposta imunoldgica

Alguns virus codificam proteinas especiais que
suprimem a resposta imunoldgica

» Escapar da detecgdo (HSV), impedir a
ativagdo ou bloquear a indugdo da resposta
imunoldgica (EBV)



