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Patogenia das Infeccoes Virais

Introducao

“A patogenia das infeccoes virais e
determinada pela combinacao entre
os efeitos diretos e indiretos da
replicacao viral e as respostas do
hospedeiro a infeccao.”



Patogenia das Infeccoes Virais

Transmissao das viroses na natureza

Horizontal: individuo-individuo, intra ou inter-espécie
Contato direto - individuo infectado — susceptivel

indireto - fomites, aerossois, agulhas...
- veiculos

- vetores

Vertical: mae para o filho



Transmissao vertical

VIRUS
!
INFECCAQ MATERNA
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'
Infecgéo da placenta
'
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Patogenia das Infeccoes Virais

Conceitos basicos

v’ Patogenicidade - capacidade de produzir doenca

v'Viruléncia - Capacidade de produzir estado patoldgico no
hospedeiro; depende do virus, indculo viral, da via de inoculacao e
do hospedeiro

Fatores de viruléncia

a) genes cujos produtos afetam a capacidade replicativa do virus.
b) produtos génicos que atuem na disseminacao no hospedeiro.

c) produtos virais que afetam a resposta imune.

d) produtos virais toxicos para a célula e/ou hospedeiro.



Patogenia das Infeccoes Virais

v'Susceptibilidade (condicdoes para ocorréncia de
infeccao e Doenca)

Fatores:

“*Raca, idade, sexo, condicao corporal e
estado fisiologico;

“*Resisténcia natural e adquirida




Patogenia das Infeccoes Virais

PERCEPTIVEIS VISUALMENTE

VISUALMENTE
IMPERCEPTIVEIS
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Patogenia das Infeccoes Virais

Desenvolvimento de uma Virose

Fatores (condicdes necessarias):

a) penetrar no hospedeiro pela via adequada.

b) realizar replicacao primaria em tecidos préximos a entrada.
c) escapar dos mecanismos naturais de defesa do organismo.

d) disseminar-se para os tecidos e 6rgaos-alvo.
e) replicar eficientemente nesses tecidos .

f) produzir ou nao injuria tecidual.




Patogenia das viroses

Excrecao

viral

Processo de desenvolvimento de uma doenca:

Penetracdo — Disseminacdo — Replicacdo = Lesdo = Doenca

|

» Caracteristicas do virus

» Caracteristicas do hospedeiro: Genética

Idade

Estado nutricional
Estado imunolégico
Estado hormonal



Patogenia das Infeccoes Virais
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Penetracao - Disseminacao = Replicacao - Lesao = Doenca

I
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-Secrecoes Respiratorias
Fezes

- Pele _ o — Excrecao
- Trato Genitourinario viral
- Leite Materno

- Sangue




Patogenia das Infeccoes Virais
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Patogenia das Infeccoes Virais

Pele

Camada epidérmica queratinizada.

eVias de entrada:

—Picada de artréopode (vetor): Arbovirus;
-Pequenas lesoes: HPV, HSV, HBV;

—Mordida de animal: Rabdovirus;

-Iatrogénica (intervencao humana): HBV, HCV, HIV.
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Patogenia das Infeccoes Virais

Sistema Respiratério

Trato respiratorio

Mecanismos de protecao:
emuco, movimentos ciliares

Infeccoes respiratorias
localizadas:

eRinovirus, Parainfluenza, Influenza,
Coronavirus, RSV, muitos Adenovirus
e alguns enterovirus. —

Doencgas generalizadas:
e\/irus da caxumba, sarampo,
rubéola, catapora e variola —




Patogenia das Infeccoes Virais

Trato digestivo

»Acidez do estbmago
»Alcalinidade do intestino
»Presenca de sais biliares
»Enzimas proteoliticas
»Camada de muco
»Células fagocitarias

Producao de infeccao entérica:
eRotavirus, Calicivirus e alguns
Adenovirus.

Producao de doencas generalizadas:
eEnterovirus.




Patogenia das Infeccoes Virais

Mucosa urogenital

Mecanismo de protecao:
emuco cervical, pH acido, secrecao vaginal.
Producao de lesodes locais: HPV .

Producao de doencas generalizadas: HIV, HBV, HSV.




Patogenia das Infeccoes Virais

Conjuntiva (ex: Adenovirus por agua de piscina)

—Mecanismo de protecao: lagrima e
piscar dos olhos;

—Conjuntivites: alguns Adenovirus e
Enterovirus.

Outras Vias
-Transplantes: Citomegalovirus, Virus Epstein-Barr;

—Transmissao vertical (in utero): Virus da Rubéola,
Citomegalovirus e HIV.
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APOS A PENETRACAO NO ORGANISMO....
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Penetracao - Disseminacao = Replicacao - Lesao = Doenca

Excrecao
viral




Patogenia das Infeccoes Virais

Infeccoes locais x infeccoes disseminadas

Infeccao
vDisseminacao local local

V

Liberacao pela superficie do epitélio

vDisseminacao hematdgena: VIREMIA (no sangue ou linfa)

Liberacao pela superficie basolateral apds penetracao=invade tecidos
subjacentes

OU inoculacao direta.
Viremia passiva X Viremia ativa

Viremia primaria X Viremia secundaria

vDisseminacao nervosa

Entrada por replicacao em terminacoes neurais ou via hematdgena.



Patogenia das Infeccoes Virais

DISSEMINACAO HEMATOGENA

Superficie corporal

Selos linfaticos
revestidos por
macrofagos

Capilar |
linfatico ~ Tecido
Iinfﬁidi ®
0 . o
Eagilar rherie E —
sangliineo Isticito infalico E P
Tecido aferente Vaso

conjuntivo linfatico

eferente
Linfonodo



DISSEMINACAO NERVOSA

Patogenia das Infeccoes Virais

Transporte retrgrado

O

s © @& © @ _
2 ? 2 Laténcia
£> {? Cérebro
: . Reafivacdo
o o [ o o ) —
Transporte anterégrado

Ganglio trigémeo

Figura 8.7. Disseminacio neural dos alfaherpesvirus animais do epitélio respiratirio para os ginglios sensoriais
durante a infec¢do aguda (transporte retrégrado) e do corpo dos neurinios para o epitélio nasal durante a reativacio
da infec¢io latente (transporte anterdgrado). Durante a infec¢do aguda (e menos freqiientemente durante a
reativacio), pode ocorrer transporte anterdgradoem direcioao SNC, cominvasioe replicagio viral no encéfalo.



A infeccdo pode
ser localizada ou
sistémica.

Sitio primario de
replicacdo - junto
a porta de entrada

Passagem para o
sistema linfatico.

Passagem para o
sangue - viremia

Sitio secundario
de multiplicacéo -
orgaos alvo ou
sistémica, vario
orgaos envolvidos

From Flint et al Principles of
Virology ASM Press

Disseminacgao viral Resumindo...

— *
Movemant of virus Shedding Sites of replication
Infection
Surfac
Skin ¢ Shed Herpes simplex virus Replication at the
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= 1[»:
ép Blood Primary viremia
Replication sites

Hepatitis B virus
Pabovirus
Human immunodeficlency virus

Ty ”

Secondary viremia

% Replication sites
Kidney & Gastrointestinal
tract®
l Transmission to
other hosts
Waricella- Rhinavirus. Arenaviruz Influenza virus Romvirus Policvirus
ZOStEr virus Enterovirus Hartavirus Measles virus Enterovirus Tegavirus
Mousepox Varicella-zoster Racrvirus
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Penetracao - Disseminacao = Replicacao - Lesao = Doenca
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Excrecao
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“A sobrevivéncia dos virus como espécie depende
de infeccoes sucessivas e continuas de diferentes

individuos e/ou de infeccoes prolongadas no
mesmo individuo...

...e depende do balanco entre as estrategias virais
para se perpetuar no organismo e dos mecanismos

de defesa do hospedeiro para erradicar o
agente...”



Patogenia das Infeccoes Virais

PADROES DE INFECCAO

INFECCAO INFECGCAO INFECGAO
AGUDA CRONICA CONGENITA

Clinicamente
Aparente Latente

INFECCAO NAO
PRODUTIVA
Persistente

Sub clinica

|

Infeccoes produtivas



Patogenia das Infeccoes Virais

Tipos ou Padroes de Infeccao

Tipo de infeccdo  Sintomas Replicacdo Resposta Transmiss3o — Manifestacdo Exemplo

do virus Iimiune da infeccao
Aguda + + + + doenca Rotavirus
{clinicamente (diarréia)
aAparenta)
Sub-clinica - + + + assintomatica picornavirus
{Inaparente) Portador sao
Persistente + [ - + + + Mio elimina o Retrovirus

- virus do
Onganismo

Latente _J.f + ~ ‘f + +4 —‘f + recorréncia Herpesvirus
Congenita + + - + Morte fetal, Parvovirus

aborto,




Patogenia das Infeccoes Virais

INFECCAO AGUDA

Anticorpos Infecgio Aguda

/ Natureza auto-limitante

Manifestacdes clinicas

Replicacao viral

“Rapida replicacao e producao de progénie viral, e rapida
erradicacao do agente”

vSUBCLINICAS a MANIFESTACOES CLINICO-PATOLOGICAS



Patogenia das Infeccoes Virais

INFECCAO CRONICA

- Persisténcia do agente no hospedeiro por longos periodos, muitas
vezes pelo resto da vida

- Hospedeiro: Sistema Imune incapaz de erradicar o virus
Agente: Persisténcia por estratégias evolutivas

- Os niveis de replicacao e excrecao viral nas infecgdes cronicas sao
muito mais baixos do que nas infeccoes agudas (deteccao)

Tipos de infeccoes e Fatores:

v'Biologia do agente

v'Dinamica da replicacao viral (auséncia ou presenca de replicacao
ativa) - LATENTE OU PERSISTENTE

v'Duragao



Patogenia das Infeccoes Virais

e . REPLICAGAO ESPORADICA
latentes HORAS OU DIAS!!

LI

imnfteccoe

Infeccao Latente

—

Replicacao viral

Manifestacdes clinicas

>»Longos periodos de absoluta auséncia de replicagao viral
intercaladas com episddios esporadicos de reativacao, replicacao e
excrecao viral.

>»Escape a vigilancia imunologica.

»Genoma viral em forma de epissomo.
>Reativacao por estresse ou corticdides endogenos
> Reativacao permite a perpetuacao




Patogenia das Infeccoes Virais

Infeccdo Persistente vCoexisténcia do agente com a
resposta imune apos a fase aguda

v'Controle parcial da infeccao
v'Genoma integrado a celula
v'Retrovirus (HIV)

v'/Acomete todos os individuos

|:| Replicagao viral
|| Manifestacies clinicas

- Niveis de replicacao baixos

-Em outras, a replicacao e excrecao viral ocorrem de forma continua e em
niveis significativos.




Patogenia das Infeccoes Virais

as infecgdes apresentam periodos:

de incubagdo: inicio da infecgdo <« 1%s sintomas

(maioria das infecgdes: £ - 10 dias)

prodrémico: sintomas clinicos inespecificos (febre, mal
estar, dor de cabega)

Periodo da Doenca: sintomas caracteristicos

<=:Ie infecciosidade: excregdo do virus

< Periodo da Convalescenga: recuperagdo do individuo



Patogenia das Infeccoes Virais
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Danos celulares ou teciduais causados

 Lise celular
+ Apoptose

« Bloquelo da sintese de proteinas celulares, do

por virus

Interacoes dos virus

com as células

transporte pelas membranas
« Despolimerizagao do citoesqueleto
« Formacao de sincicios
* Interrupcao do ciclo mitético
« Transformacao celular - proliferacao celular

S

S

MUNOPA.'I.'.OLOGIAS!!

Efeito
Citopatico

>_

.




@EEEm 1NCLUSOES CELULARES
Aciumulo de Proteinas e

Acidos Nucleicos Virais

TRANSFORMAGCAO CELULAR

CANCER




EFEITO CITOPATICO
Formacao de Sincicios




Patogenia das Infeccoes Virais

IMUNOPATOLOGIAS

v'LesOes que a resposta imunologica pode
produzir no hospedeiro

1. Deposicao de imunocomplexos

2. Autoimunidade
3.Imunopatologia Mediada por Linfocitos

T Citotoxicos
4. Imunosupressao



...e depende do balanco entre as estrategias virais
para se perpetuar no organismo e dos
mecanismos de defesa do hospedeiro para
erradicar o agente...”

s Resposta Imunologica do Hospedeiro




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro
Resposta imune inata x adaptativa

Imunidade Inata ou Natural Imunidade Adaptativa

Imediata e rapida Lenta

Especificidade restrita \ 4 Altamente especifica

Nao h& memoria imunol6gica Ha memoria imunologica




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Dinamica da resposta imune

infeclt;ﬁo reinfeccao
=y ‘/ l ’/’ ]
"\ '/ ; \ / " (‘\ j]
(‘7\ > \\\ j E‘-\
= N / 2 b 7 3 e ™
i | 1 \ | |
mumdade é 3 imunidade | 5, | memona
inata ; i adaptativa || munologica
: | especifica
1) [ ) 6l
doenc;a recuperaqao sem doenca

Barreiras inespecificas

: * Resposta celular: linfocitos T CD4 (helper) e CD8 (citotox
Interferon tipo 1 (alfa e beta)

_ icos)
Sistema complemento

* Resposta humoral: anticorpos produzidos por linfocitos B
Células NK (Natural Killer)

Células dendriticas (DCs)



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

SEQUENCIA DE EVENTOS IMUNOLOGICOS
APOS INFECCAO VIRAL

Resposta adquirida
- ——

Resposta natural
e

Anticorpos

Linfocitos T

I I | I
2 4 ] 8 10 12 14 16 18

Dias apds a infeccao




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Resposta imune Inata (natural ou inespecifica)
+MEDIADA POR CELULAS E MOLECULAS

Barreiras prévias: Pele, pélos, muco, Enzimas, baixo pH, epitélio
ciliado

Caracteristicas:

=atua imediatamente apds o contato
com o agente;

*nao discrimina diferentes

tipos de antigenos;

=atua com intensidade relativamente
constante e nao possui memoria.




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Resposta imune Inata (natural ou inespecifica)

Componentes: / @

Innate immunity e e Adaptive immunity

o Interferon tipo 1 (IFN-I) "*“’""m"“’/ - et
o Sistema complemento /“mm
o Células: /

- Células dendriticas (DCs) | el ‘

- Macrofagos \  Complament
- Células NK (natural killer) \

Nature Reviews | Cancer



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Interferon — moléculas que “interferem”

v Interferons sao glicoproteinas secretadas por células nucleadas
infectadas

v’ A sintese de interferon é induzida por RNA dupla fita, que é
gerado durante a infeccgao.

v'Os interferons ligam em receptores de superficie em outras
células, convertendo-as para um estado antiviral que impede a
replicacao de uma grande variedade de RNA e DNA virais

SN

Interferon
(IFN ) BETA

Interferon
(IFN ) ALFA

Interferons
sao Citocinas




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

INTERFERONS

Propriedades dos Interferons (IFN):

Tipo I Tipo I1
alfa (a) beta ( p) gama (y)
Estrutura Proteina Glicoproteina | Glicoproteina
Produzido por Celulas Celulas Linfocitos T
infectadas infectadas Células NK
Agente indutor Virus Virus Virus e outros
antigenos
Principal Estabelecer o estado Modular o
funcao antiviral sistema imune

Imunidade inata

Imunidade adquirida




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Mecanismo de acao dos Interferons

As proteinas
antivirais
il Sinalizagéo bloqueiam a
O virus infecta o R
para 0
a célula i replicagao viral
da célula do

hospedeiro

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

il Genedo
8 interferon
L‘ o Sinalizagdo A célula é estimulada a
% ° pgrail 2 @0 g‘ produzir a proteina
O interferon / : o ‘; ' antiviral (AVP)
~ >
é sintetizado e ] N A
liberado O interferon se i
liga & superficie -Gene AVP

das células vizinhas




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Interferon (IFN).

.

IFN receptor

. A

Anti-viral state

Induction: 2'5' Oligo A l *
synthetase Induction: protein kinase
e — <

Aeti:a:iom 250N | ) ivated by ds RNA | Activation: Protein kinase

< - =3

25'OligpgA ""“"'“'“m"‘.::‘é_‘g“““
~> Needed for protein synthe sis
Activation: RNase L *
o * Inhibition: Formation of
protein synthesis initiation
mRNA degraded complex




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Outras acoes do IFN-1

$

expressao ]
do MHC-|

S A
.-_/AI"__'E:‘*\ = __"i "-.5
.t | " b
3w T, 2 ¥ ‘ : 3
L L .II ’ .".‘.'I "\-L-'I l. @ I. .‘ '-.'ll [ \\.._.I
4 " =2 4 !
L qlhw.ll 3

Aumento da |

C{ED Estado de resisténcia antiviral
(inibicdo da sintese protéica, degradacédo de mRNA)

O

Ativacéo de:
- g - Células NK;
L - Linfécitos Tc;
— Macrofagos.




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

0 Destruicdo do agente viral Sistema Complemento

o OPSONIZACAO do virus para o reconhecimento e englobamento pelas
células fagociticas

o Inducao da resposta inflamatoria

C5b associado ao virus pode iniciar uma
nova sequéncia de reacoes que resulta na
participacao de outros componentes do
complemento e na formacao do complexo
de ataque a membrana (MAC) = MAC cria

poros no envelope lipidico = lise do virus

ou de células infectadas

Poly-C9

Membrane attack complex




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

CELULAS da Imunidade Inata (12. linha de defesa)

1) MACROFAGOS, MONOCITOS:

- liberacao de citocinas: Interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8); Fator
de Necrose Tumoral (TNF-a)

- producao de oxido nitrico (NO) inibe a replicacao intracelular
de alguns virus

- podem apresentar antigenos para Linfoécitos T

2) Celulas Natural Killer (NK):

3) Ceélulas Dendriticas (DC):

Célula Apresentadora  Amtigémle
de Antigénio



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Células natural killer (NK)

— Matam as ceélulas infectadas por virus: a lise & independente do reconhecimento

de antigenos.
— Reconhecem a baixa expressao de MHC | em células infectadas
— atividade citotoxica: liberam granulos que contém granzimas e perforinas, que

induzem a apoptose da célula alvo

Natural killer cell Natural killer cell
B TR

K.ille[- : Killer-
activating inhibitory
receptor receptor

No attack

Ubiquitous
molecule

.

— MHC class |
- molecule
N

Perforin
; . and
A - granzymes

Normal cell Abnormal cell Icking MHC class | molecules



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Além disso, produzem citocinas e
possuem receptores para citocinas....

IFN-y e
TNF-a

(IL-2, IL-12 e TNF-a)



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Células dendriticas (DCs)

A intersecao......sao os Vigilantes!!!!

Sao células mononucleares que
estao nos tecidos periféricos (pele,
Trato respiratorio e digestivo) onde

capturam, fagocitam antigenos e
dirigem-se a orgaos linfoides
secundarios onde apresentam para
linfocitos Be T.

. - DCs
DCs Mieloides e z-
Plasmocitoides
Se originam da medula 6ssea Se originam dos progenitores
linfoides

v Presentes em todos os tecidos
exceto cérebro, olhos e testiculos v Abundantes em orgaos linfdides
v Abundantes em Linfonodos,
pele e mucosas (locais
frequentes de penetracao)




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Células dendriticas (DC):

GPAMP “— Pathogen

As Dcs reconhecem

G — o
- ——

-

Y J— estruturas moleculares

Dendritic
L, | ' acognition

-2

- compartilhadas por
diferentes agentes
infecciosos e que sao
denominadas de
padroes moleculares
associados a patogenos
(PAMPs)

Reconhecidos por
Necrotic or

infected cell

Receptores de
PAMPs




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Receptores de RNA Helicases:
PAMPs = PRRs reconhecem
RNA viral dupla
PAMP Recognizing Receptors fita
' e —

Proteino —Cinase

Intracelular
R= reconhecem

Receptores tipo Toll RNA viral fita
(Toll-like)= \ dupla
reconhecem RNA viral
fita simples e dupla; —
DNA viral fita simples Receptores tipo
e dupla e proteinas do lectina=
envelope reconhecem
carboidratos
especificos de virus

|

Transmembrana



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Mecanismos efetores associados com a resposta imune inata

6¢
| Linfocitos Te

-

Decs

Células vizinhas



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

RESPOSTA INATA CONTROLAA INFECCAO
ATE A RESPOSTA ESPECIFICA SER INDUZIDA

Resposta adquirida
I

Resposta natural
-

Anticorpos
Linféeitos T m——

2 4 3 8 10 12 14 16 18

Dias apods a infeccao



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Resposta imune adquirida

I

HUMORAL e CELULAR A0 1)

- ~4..“ -

Estimulacao direta ou indireta dos linfocitos T e B

v'especificidade (cada célula reconhece apenas um determinante
antigénico)

vdiversidade (capacidade de reconhecer uma grande variedade de
antigenos)

vmemodria imunoldgica (capacidade de produzir uma resposta
qualitativa e quantitativamente diferente em exposicoes subseqgientes
a um determinado antigeno)



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Resposta imune celular x Resposta imune humoral

Plasmocitos (linfocitos B)
produtores de anticorpos

Linfocitos T auxiliares CD4+ (T
helper ou Th) e Linfocitos T
citotoxicos CD8+ (Tc)

A Antigen- \~—
, binding
O '-.' receptor
| (antibody) B cell
\ e
Ty cell Y ib '§
H €€ ( 4____/ = k )
Y Reconhecem
T cell | antigenos soliveis

|

Reconhecem Antigenos de origem e
processamento diferentes



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

(a) Antigenos, que foram processados apos fagocitose, devem ser
apresentados juntamente com moléculas de MHC-II por células
apresentadoras antigenos (APCs);

(b) Linf Th reconhecem antigenos pelos receptores de membrana (TCRs)
juntamente com a molécula acessoria CD4. Reconhecimento dos
ANTIGENOS+MHC-II pelo TCR+CD4 resulta na ativacido dos linfécitos T

CD4
Antigenic
* peptide
gﬁ:{;‘ Linfécitos Th ativados
' produzem citocinas e
3 Class 11 assim estimulam
MHC . s . . ~
linfocitos B= proliferacao
y Eet de LB = secrecdo de
receptor . ~
_. anticorpos e producao de
Ty cell J oo células de memoria
Antigen-presenting cell
| CD4




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

(a)Proteinas virais, geradas durante o ciclo replicativo viral, sao
conjugadas com moléculas do MHC-1I. Os complexos MHC-I+ Proteinas
virais sao transportados até a superficie celular, onde ficam expostos

(b)Linf Tc reconhecem antigenos pelos receptores de membrana (TCRs)

juntamente com a molécula acessoria CDS8. Reconhecimento dos
peptideos+MHC-I pelo TCR+CD8 resulta na ativacao dos linfocitos T
CDS8
Antigenic
* peptide D, ]
s 1 Linfocitos Tc ativados
gxm-:: saem dos linfonodos e
Class 11 _ circulam pello organismo
B MHC : ; atras de
.".mu Sl PEPTIDEOS+MHC-
teceptor ‘_ C I=destruicao de células

) cos : infectadas de forma mais
' especifica

Wirus-infoected cell

I




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Importancia dos linfocitos Tc (TCD8+) na imunidade

antiviral

O processamento e apresentacao de proteinas virais aos
linfocitos Tc em fases iniciais da infeccao permite ao
hospedeiro identificar e
destruir as células infectadas antes do inicio da producao da
progénie viral

DEFESA ESPEC,iFICA INICIAL: IFN-1
ELINFOCITOS T CD8+




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Reconhecimento de antigenos

- Reconhecem antigenos sollveis, independente de apresentacao via MHC por APC.

. Diferenciacao em
Diferentes Plamocitos e prod.

Receptores Anticorpos
das Células B




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

2- antigenos soluveis
reconhecidos pelos LB ou DC

(3) Celulas
4 e 5- apresentacao de dendriticas
antigenos a Th pelas DC e LB,
secrecao de citocinas que . = .
estimulam a proliferacio e E .
diferenciacao dos LB
3 s AN 4 % A
e ]
= -.1 L. ) i
5
2 v -
S A et

Interacao Linf B, Th e cells dendriticas

Proliferacao ativada por citocinas do Th

Plasmocitos produtores de
anticorpos e ceélulas de
memaorial!l



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Mediada por anticorpos, produzidos por Ilinfécitos B que

encontraram o antigeno especifico e se diferenciaram em

plasmeocitos.

Existem cinco classes de Igs com estruturas e fungodes diferentes:

IigM, IgD, IgA, 1gG,IgE)

Produgao tardia: Importancia nas re-exposigoes.

IgG, IgD, IgE



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Acao dos Anticorpos

Neutralizacao OpsonizaGao
© Viruses bind to receptor | Antibody blocks binding
T el e A :
2 Virus recobertos por

anticorpos sao mais
facilmente removidos

=

A por fagécitos
e (receptores para Fc)

.;‘ 1
£y
O

W D

Ativacao do complemento

- Lise da particula viral

- Fagocitose




Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Anticorpos importantes no controle da infeccao viral:

e IgM: marcador de infeccdo aguda
diagndstico de infeccdo congénita
e IgG: imunidade a reinfeccao
resposta vacinal

e JgA: imunidade de mucosa
(trato respiratério, trato gastrointestinal)

—IgM
—— g G

Antibody level

1 2 3 4 5 G 7 8 g 10 11 12
Weeks



Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Respostas primaria e secundaria/memaoria

imunologica

19, Contato= proliferacao e diferenciacao de linfocitos= eliminagao
de células infectadas e producao de anticorpos

Células de Vida

RESPOSTA PRIMARIA mmmmm) o

Células de

Memoria
produtoras de
Anticorpos

20, Contato=RESPOSTA SECUNDARIA;
MAIS RAPIDA E MAIS INTENSA

FASE EFETORA DA RESPOSTA CELULAR= CURTA;
CITOCINAS E ATIVIDADE CITOLITICA EM EXCESSO=
IMUNOPATOLOGIA
FASE EFETORA DA RESPOSTA HUMORAL= LONGA



Eventos Sequenciais

_——m >

Resposta Imunoldgica do Hospedeiro

Resposta Imune
Inata

Nao especifica

-Barreiras
Fisicas
-Molélulas de
IFN
-Sistema
Complemento
-Células Natural
Killers

Resposta Imune

f

Adquirida

Especifica

-Celular (curta) e
Humoral (longa)
-Linfocitos T (Th e

Células

Dendriticas

Elo de Ligacgao TC_) eB
- Apresenta -Anticorpos
antigenos e - Memoria
modula a Imunoldgica
ativacao de
LInfocitos



RESUMINDO...

Replicacao no local
primario

v

== Entéricos

contagio = aquisicao

v

Vetor artropode = Arbovirus

Respiratorios

Herpes
Papiloma

Disseminacdo === Sistema nervoso

neuronal central
» VIREMIA !
primaria

|

A 4

— HIV >
HBV
Reposta do Interferon
hospedeiro Defesas locais

nao imunes

VIREMIA

secundaria

Cérebro
Pele
Pulmoes
Orgaos
Glandulas

Etc.

Anticorpos
resposta imune
mediada por células

Periodo de incubacao

Sintomas especificos

Periodo prodromico
(sintomas inespecificos)




Patogenia das Infeccoes Virais

E pra FINALIZAR...

Mecanismos de evasao da resposta imune

do hospedeiro

a) Restricao de producao das proteinas virais (como no caso
da laténcia dos herpesvirus);

b) Infeccao de locais imunologicamente privilegiados (p. ex.:
infeccao das células do SNC e de células do epitélio
seminifero dos testiculos );

c) Variacao antigénica;

d) Interferéncia com ceélulas e moléculas do sistema

imunologico (adenovirus e poxvirus);

e) Infeccao de Células do Sistema Imunolégico



