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Patogenia:

“Interacao de fatores do virus e do
hospedeiro, com consequente
producao de doenca’




Patogenia das viroses

Processo de desenvolvimento de uma doenca:

Penetracao = Replicacao = Disseminacao = Lesao = Doenca

>

> Caracteristicas do virus




Overview of
Encephalitis/ Viral infections

meningitis Common cold : Eye infections
- JC virus - Rhinoviruses : \,l,r - Herpes simplex virus

- Measles - Parainfluenza virus - Adenovirus

- LCM virus - Respiratory syncytial - Cytomegalovirus
- Arbovirus virus ( N .
- Rabies ~ —Parotitis ,Pneumonia

- Influenza virus,
Types A and B

- Parainfluenza
virus

/ GlnglvostomatmsJ‘:{

Pharyngitis _
- Herpes simplex type 1 ¢

- Adenovirus
- Epstein-Barr virus

- Cytomegalovirus - Respiratory
syncytial virus
Cardiovascular - Adenovirus

- Coxsackie B virus

Hepatitis
- Hepatitis virus
types A,B,C,D, E

Myelitis
- Poliovirus
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Skin infections
- Varicella zoster virus
- Human herpesvirus 6

Gastroenteritis
- Adenovirus

- Smallpox ey - Rotavirus

- Molluscum contagiosum %" . - Norovirus

- Human papillomavirus - Sexually transmitted - Astrovirus

- Parvovirus B19 diseases - Coronavirus
- Rubella - Herpes simplex type 2

- Measles - Human papillomavirus Pancreatitis

- Coxsackie A virus - HIV - Coxsackie B virus

- SARS coronavirus



PATOLOGIA EM NIVEL
CELULAR
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INTERAGOES DOS VIRUS COM AS CELULAS

Alteracoes podem ocorrer em qualquer etapa
do ciclo replicativo

v' Desprendimento celular da superficie de contato

v' Producao de canais ionicos (M2 Influenza)

v Interferéncia com transcricao, processamento e transporte de
RNAm celular (Ex: adenovirus, herpesvirus)

v' Degradacao de RNAm celular (Ex: influenza e poxvirus)

v’ Alteracao da especificidade da maquinaria celular de

traducao (FMDV, VSV)



INTERAGOES DOS VIRUS COM AS CELULAS

v Inibicao da sintese de DNA celular

v' Estimulacao para célula entrar na fase S (papilomavirus)

v' Inibicao de protoncogenes e genes supressores de tumor

v’ Interferéncia com mecanismos celulares de modificacao,
localizacao e maturacao de proteinas

v' Alteracao da estrutura de membranas celulares (fusao)

v' Desorganizacédo ou ruptura do citoesqueleto

v Apoptose

v “Corpusculos de inclusao”



Efeitos da replicacao viral nas células hospedeiras (efeito
citopatico — ECP)
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Corpusculos de incluséo
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APOPTOSE




Transformacao Celular




Mecanismos de Oncogénese

Cancer e invasdo tecidual

EVASAO
IMUNOLOGICA

Resposta Imunoldgica




Efeito no organismo

Nenhum (infeccao assintomatica)
Inflamacao

Febre, mal-estar, fadiga, anorexia
Aumento de secrecao

Diarréia

Desenvolvimento anormal

Aborto

Cancer

Infeccdes secundarias
Auto-imunidade



Iceberg concept of infection

Severe symptoms (colds)

Mild symptoms (few sneezes etc.)

Infection but no symptoms

Exposure but no infection




Transmissao das viroses na natureza

Horizontal: individuo-individuo, intra ou inter-espécie
Contato direto - individuo infectado — susceptivel
indireto - fomites =)

- veiculos

- vetores

Vertical: mée para o filho




Portas de Entrada

Portas de Entrada Género
— : Pele mordedura de animal Rabdovirus
U orimay . s s eibaics picada de artrépode Arbovirus
ontinicrobians inoculacdo por Retrovirus
seringas Papilomavirus

Mucosas

Trato respiratorio

abrasao

contato direto

Ortomixovirus

aerossois Paramixovirus
Trato ingestao Rotavirus
it g gastrintestinal Coronavirus
"o FonD 0o i
Trato genital contato sexual Herpesvirus
Conjuntiva Adenovirus

Transmissao
vertical

via placenta
parto
amamentacao

Parvovirus
Herpesvirus
HIV
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INFECCOES LOCALIZADAS

Limitadas as proximidades do sitio de penetracao e
replicacao primaria
Nao fazem viremia

Exemplos:

= Papilomavirus

« Coronavirus entéricos e rotavirus
= Rinovirus



Tipos de infeccao- localizada
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Disseminacao local ‘

citocinas Resposta
inflamatoria
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INFECCOES SISTEMICAS

Disseminacao hematogena (livre / assoc. a células)
Disseminacgao nervosa

= Replicagao local — transporte ate linfonodos regionais
pela linfa ou no interior de células fagociticas — sangue



Seios linfaticos
revestidos por
macrofagos




Peretracio nos tecidos

1. Entre céls
endoteliais

2. Transporte ativo

3. Infeccao / egresso
4. Interior de

monocitos ou

Lamen S linfocitos
do vaso oo




Entrada via mucosas-TGl

(células M)

M cell

Transporte através das células M /
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Spleen and Liver
- Multiplication
- Necrosis

Blood stream
- Secondary
viremia

Blood stream
- Primary viremia

Regional lymph node
- Multiplication ’Day 3 -
/ Day 5 _
Dav 2 Incubation \ & ..
ay period \ & ..
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Sk-";.nvasion Day 1 Skin o
- Multiplication ‘ : Foca.ll |_nfe(-:t|on
- Multiplication
\ Day 7
R : 3
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Dis€ase - Primary lesion

Early rash
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Virus
Ectromelia
(Poxvirus)



Padroes orincloals de infeccio

1. Infec¢oes agudas

2. Infeccoes persistentes ou cronicas



Agudas
= Rapidez de replicacao e producao de progénie
= Resolucao rapida: imunidade ou morte do hospedeiro

= Exemplos
= Infecgdes entéricas

- Influenza em humanos, suinos, equinos, caes e
gatos...



. Cronicas ou persistentes

. Latentes (alfaherpesvirus)
. Persistentes ou cronicas (HIV, HCV, HBV)
- Persistentes temporarias (HBv, HAV, CMV)



\ Infecgio Aguda

Infecgao Latente

A i Aia

Infeccdo Persistente

Infecgdo Persistente
temporaria

D Replicacao viral

Manifestacoes clinicas




Retrovirus

« HTLV
Papilomavirus

= HPV de alto risco
Poliomavirus

= SV-40, MCV
Hepadnaviridae

= HBV
Herpesvirus

- EBV




Locais de persisténcia viral

Herpesvirus:

Herpes simplex raiz do ganglio trigémeo

Epstein-Barr Virus celulas B

Citomegalovirus polimorfos/linfocitos
Lentivirus:

HIV macrofagos/microglia
Hepadnavirus:

HBV e HCV figado e outros?
Poliomavirus:

JCV oligodendrocitos

BKV células epiteliais do rim



Mecanismos de resisténcia do hospedeiro:

> Inespecificos: barreiras fisico-quimicas

> Especificos: Resposta Imune



Imunidade inata: Barreiras naturais contra a infecgéo

* Pele: pH levemente acido, defensinas

* Conjuntiva: Lagrimas

* Trato respiratorio: Muco, IgA, movimentos ciliares

* Trato gastrointestinal: Baixo pH estomacal, bile e enzimas

proteoliticas

Trato genital: Secrecoes vaginais, pH acido
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Células infectadas que

expdem antigenos virais
em suas membranas sao Ataque
destruidas por células T letal
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No interior dos
vasos sanguineos,
0s anticorpos
circulantes destroem
0S virus.

As vezes, as

respostas

imunolégicas causam
mais danos (matando
as ceélulas infectadas

por virus) do que os
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causados pelo virus
sozinho.
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Tecido enfraquecido,
devido as reagoes
imunoldgicas ou
alérgicas.




Mecanismos de evasao viral

Variacao antigénica
- antigenic drift (rinovirus, influenza)
- antigenic shift (influenza)
- HIV
Laténcia viral
- Herpesvirus (EBV, Herpes simplex I e II, CMYV)
- Papilomavirus
- retrovirus
Subversao da RI
- HSV, poxvirus, CMV
- HIV

Mecanismos epigenéticos
- Herpesvirus, papilomavirus

Producao de micro RNAs
-Poliomavirus, adenovirus, herpesvirus



