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Apresentagdo

A Virologia tem um importante papel na histéria da humanidade. Os virus
sao capazes de gerar patologias responsaveis por selecionar naturalmente e
promover a biodiversidade das espécies. Ao olharmos para tras nos deparamos
com diversas pandemias virais que mudaram o rumo da nossa histoéria, como a
pandemia da variola, gripe espanhola, gripe suina, HIV e atualmente a do
coronavirus.

No entanto, mesmo fazendo parte desde o inicio da histdria do planeta,
apenas recentemente pudemos saber um pouco mais sobre essas estruturas e
suas propriedades e carateristicas. Os virus sao estruturas simples, porém
sofisticadas, parasitas infecciosos intracelulares obrigatdrios, mas também sao
responsaveis por gerar equilibrio em nossa microbiota, além de ser um
importante aliado da biotecnologia.

Os virus sdo uma importante ferramenta de estudo das ciéncias devido as
suas rapida replicacdo, capacidade de gerar novos virus e impacto na evolucao.
Sao considerados ferramentas para desenvolvimento de vacinas; metabolismo
enzimaticos, estudos sobre a biossintese moelcular, possibilitando os estudos de
transcriptoma celular, desenvolvimento de clonagem e expressao de proteinas;
células transgénicas e terapia génica através dos vetores virais.

A 1% edicao do e-book Diarios de Virologia foi realizada com o objetivo de
eternizar a disciplina ministrada sobre virus em 2020, durante a pandemia da
Covid-19, na Universidade Federal de Pernambuco, Centro Académico da Vitéria.
A disciplina aconteceu de forma excepcionalmente remota e os alunos tiveram
como atividade de auto avaliacao continua e colaborativa a elaboracao de diarios.
Nosso e-book tem 6 capitulos representando cada um deles o didrio de um aluno
distinto que teve em sua elaboracdo as orientacdoes e discussdes com os
professores e ao final a leitura critica entre os alunos selecionados para compor o
e-book.

Tudo comecou em 2020, o ano em que vivemos, estudamos e aprendemos
sobre uma pandemia viral e continuamos em 2021 a enfrentar esse desafio
mundial. Convidamos vocés a realizarem esta leitura, de cunho pessoal, cientifico
e histoérico.

Ana Lisa Gomes
José Candido Ferraz
Débora Oliveira
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Didrio de uma pandemia: o estude dos virus para

além da patogenicidade.
Afonso Vinicius Seabra Carneire da Silva

Aula 1,(25/08/2020)

A relacao do ser humano com os virus é intima e bastante antiga. Além do ser
humano comportar no seu genoma material genébmico viral, a interacdo do
homem com a natureza tem suas origens desde os primérdios. Antes até mesmo
dos dinossauros, aproximadamente cerca de 3,5 bilhdes de anos, os virus ja
existiam e foram classificados como parasitas internos obrigatérios, formados
basicamente por proteinas, lipideos e material genético.

O fato do Homo Sapiens, “sabido”, deixar de ser ndmade e adotar uma vida
sedentaria ao longo do tempo trouxe muitas implicacoes relacionadas a virologia.
Os homens conquistaram coisas com o tempo, entre elas algumas que estao
relacionadas com a introducao dos virus: o dominio da agricultura, sua maior
conquista. Posteriormente, as construcdes para moradia, em contato direto com
as excretas na forma de lixo e de esgoto, ja evidenciavam as primeiras
contaminacodes. Outro fato bastante relevante na histéria da espécie humana foi a
domesticacao dos animais, o que hoje se sabe ter sido motivo de tantas mortes, ja
qgue humanos, interagindo com animais, estdo sujeitos a zoonoses (doencas
transmitidas entre animais e pessoas).

E interessante destacar que o desequilibrio do sistema sociedade e meio
ambiente é o motivo causador de proliferacao de tantas doencas virais e de larga
proporcao, como a pandemia de COVID-19. E o ser humano infringindo espaco da
natureza, a preponderancia de querer dominar tudo, seria uma “selecao artificial”
em que o homem, por intitular-se superior, decide quem vive entre as plantas e
animais.

Na idade média, Louis Pasteur ja alertava sobre infeccoes através da falta

de higienizacgao, criando inclusive a Pasteurizacao, método de conservacao dos

5



alimentos. Mas as viroses persistiram durante a histéria, em sintese porque o
homem contemporaneo ainda carrega tracos pré-historicos, principalmente a
alimentacao: alimentar-se da caca, habito de grande risco de infeccoes.

A descoberta dos virus, cerca de 1900, foi importante para o
esclarecimento de muitas doencas. Inicialmente, eram chamados de estruturas
liquidas por serem comparados com bactérias, mas, posteriormente, com o
avanco dos estudos, notou-se que o virus era bastante inferior ao tamanho de
uma bactéria. E importante destacar que se evidenciaram, com o passar dos anos,
mais de 300 espécies existentes e mais de 150 zoonoses. Todavia, sabe-se que

isso ainda nao é muita coisa comparada a real dimensao dos tipos existentes.

Referéncias

AVILA-PIRES, F.D. Licbes do coronavirus-19. In: MARQUIES, J.; DIAS-LIMA, A.
Ecologia Humana e Pandemias: consequéncias da Covid-19 para o nosso futuro.
Paulo Afonso: Sociedade Brasileira de Ecologia Humana, 2020. pp. 30-43.

DIAS-LIMA, A. O Mundo do Virus e o Virus do Mundo. In: MARQUES, J.; DIAS-
LIMA, A. Ecologia Humana e Pandemias: consequéncias da Covid-19 parao
nosso futuro. Paulo Afonso: Sociedade Brasileira de Ecologia Humana, 2020. pp.
46-62.

Aula 2(27/08/2020)

Os virus estdo intrinsecamente ligados a espécie humana e a sua
constituicdo. Um exemplo seria a representatividade viral no material genético
humano, a qual |he confere estabilidade. A partir desse fato, entre inimeros
outros, percebe-se que o virus, ao estar parasitando o homem, traz diversos
beneficios.

O DNA do genoma humano carrega cerca de 8% de material genético viral
ancestral (MACFARLAN et a/, 2012 apud VARGAS; LAWALL, 2020), fato
relacionado as primeiras relacoes do ser humano com a natureza desde a época
do nomadismo. Os virus foram evoluindo com o tempo e isso é explicado através
dainfeccao de animais, ja que ao entrarem em contato com a célula de um ser vivo
o seu material genético esta sujeito a mutacoes. Essa sucessao errénea de copia
vai passando a futuros descendentes, o que pode ocasionar surgimentos de novos
tipos de virus. A exemplificar o excerto, a situacao da pandemia de Sars-CoV 2 em
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2020, um virus que ja fora notificado no ano de 1930 como causador de bronquite
aguda e que foi evoluindo de acordo com a quebra da hierarquia entre
homem/natureza.

Ha muitos dilemas sobre os virus na sociedade e o avanco da ciéncia traz
conhecimentos sobre os mesmos. Sabe-se que, atualmente, 60% das doencas
infecciosas sdo causadas por patdgenos virais, mas ndo sao apenas descobertas
relacionadas a “agressdes” ao ser humano que se evidenciam (WHO, 2018). Como
anteriormente citado, a vida e o virus estdao sempre interligados, entre outras
familias, o genoma humano também é composto pelo ancestral dos retrovirus que
contribui para a formacdo placentdria, conducdo gestacional e reducdo de
rejeicdo do feto. Além disso, outro fator que comprova o beneficio do virus sobre
a vida é que aproximadamente 67% da microbiota é constituida por virus,
denominado viroma pela comunidade cientifica.

O fato é que o Homo Sapiens esta em contato constante com os virus e
existe relacdo positiva acerca disso. A existéncia na histéria de relatos e
notificacbes de grandes episédios de epidemias, endemias e pandemias é a
relacdo direta sobre como o homem se comporta no meio e também como se dd a

imunizacao dos corpos.

Aula 3(01/09/2020)

Estudar virus envolve uma série de quebra de paradigmas, principalmente
ao vivenciar uma pandemia tao atual - COVID 19 -. Entender que fora de um
hospedeiro, ou seja, fora de uma célula viva, o virus é apenas uma particula
nanométrica formada por proteina, lipideo e acido nucleico. Todavia, quando
parasita um organismo, ele desempenha inUmeras funcbes bastante
interessantes, como por exemplo, imortalizar uma célula para que a mesma nao
pare de se replicar em funcao do mesmo.

Se comparado a multiplicacido do virus com a bactéria, é notdria a
disparidade de crescimento, pois as bactérias crescem em log2 e os virus em
log10. O grande conhecimento da ciéncia sobre virus, atualmente, inclusive um

aprendizado paulatino, demonstra a importancia didria que o mesmo



desempenha. O baculovirus é uma das familias que agregam bastante na

producao de vacinas e controle biolégico de pragas.

A estrutura viral baseia-se em:

Capsideo: de modo geral, refere-se a rigidez e a protecio viral. E capaz de
resistir a severas condicdes ambientais pela rigidez da proteina. Sdo os
virus ndo envelopados que sobrevivem ao ressecamento, ao acido (no trato
digestério), a detergentes (processo de emulsificacdo, tanto quimico
quanto biolégico - bile). Muitos virus com essa capacidade sao
transmitidos pela rota fecal - oral e podem preservar a capacidade de

transmissao mesmo no esgoto. Um exemplo seria o virus da Hepatite A.

Sobre o capsideo ainda ha outras nomenclaturas envolvidas:

Nucleocapsideo: associacao das proteinas do capsideo com as proteinas de

ligacdo do acido nucleico, uma espécie de conglomerado.

Procapsideo: seria apenas a constituicdo proteica sem a composicao do
acido nucleico no interior. Também chamado de VLP. Inclusive é utilizado
para producao de vacinas do virus citado anteriormente, Hepatite.
Envelope: é constituido de proteina, lipideo e glicoproteinas (que ajudam
na fixacdo do virus no hospedeiro e também sdo importantes antigenos
qgue desencadeiam a imunidade). Essa membrana que alguns virus
desempenham tem que ser mantida na umidade, e, consequentemente, é o
inverso da nado envelopada quando nao esta dentro de uma célula, pois nao
sobrevive ao ressecamento, nem a condicoes acidas e nem a
detergentes/solventes. Um exemplo seria o SARS- CoV. Por esse virus
possuir essa membrana e ser facilmente eliminado quando inerte ao
ambiente, as medidas protetivas fisicas sdo lavar as maos com frequéncia e
utilizar alcool 70%.

O material genético do virus pode ser RNA ou DNA. Quanto maior for o

genoma, maior serd a quantidade de informacdes (genes) que o virus pode

carregar.



Aula4(03/09/2020)

Os virus possuem artificios ao seu favor para se manter “confortavel” na
célula, j& que a mesma nao desempenha todas as funcdes para que este se
replique. O genoma viral codifica proteinas essenciais e nao-essenciais para
assegurar sua transmissao e replicacdo. As proteinas essenciais estdo mais
relacionadas a constituicao do virus, ja as ndo-essenciais seriam uma espécie de
“maquinario” para exercer funcdes que a célula hospedeira ndo é capaz. A
exemplificar o excerto, o RNA de polaridade negativa ndao é codificado por
enzimas da célula parasitada, mas o genoma viral sintetiza enzima polimerase
para codificar. O RNA fita negativa, citado anteriormente, seria o RNA diferente
do “sentido da vida”. O RNA positivo, em que os ribossomos das células
sintetizam, seria de ordem 5°3°, mas ha virus, como arenavirus, em que o sentido é
inverso. A estratégia viral, chamada de Ambissense, é a transcricdo no sentido
normal e oposto, que € um modo de subverter as funcdes celulares a seu favor.

Ao penetrar em célula viva, o cédigo genético viral pode sofrer inimeras
mutacoes. Nesse sentido, é explicavel porque em uma pandemia de COVID-19 ha
tantas variacdes da doenca relacionadas aos sintomas. Um virion pode produzir
milhares de particulas virais, mas ndo necessariamente iguais. Por exemplo, sabe-
se que no mundo houve epicentros da COVID-19, a Itdlia foi fortemente atingida
no continente europeu e o primeiro caso da doenca em Pernambuco foi de um
paciente, em 12 de marco, que recentemente tinha viajado para o pais
anteriormente citado. O interessante é que esse paciente demonstrou sintomas
semelhantes aos da Itdlia, j& as pessoas que foram infectadas a partir dele
desencadearam caracteristicas diferentes da doenca. Isso pode ser justificado
pelas mutacdoes no material genético viral que ocorrem na penetracdo da célula
hospedeira.

O estudo de Paiva et al (2020) aborda que estudos sequenciaram genomas
das duas maiores linhagens, A e B de SARS-CoV/2, do inicio da pandemia em
Hubei na China, e perceberam que as duas linhagens se espalharam pelo mundo,
mas que a B sobressaiu a A. A linhagem B contaminou a Europa, em essencial a
Italia e muitos paises da América, assim como o Brasil. No mesmo estudo, fala-se

que existem aproximadamente 23 tipos de SARS-CoV/2agrupados entre si



apenas em Pernambuco, o que denota atransmissdo ativa entre bairros e
municipios.

Ha também a replicacdo anémala que geralmente produz particulas nao
infecciosas, que sdo causadas por falta de genoma viral, ou seja, virus com
conjunto incompleto ou genomas com delecbes em um ou mais genes ou

procapsideos.

Referéncias

FLORES, E. F. Virologia veterinaria. Santa Maria: Ed. UFSM, 2007.

MURRAY, P.R.; ROSENTHAL, K.S.; PFALLER, M. A. Microbiologia Médica. 7.ed.
Rio de Janeiro: Elsevier, 2014.

PAIVA, M. H.S. et al. Multiple introductions followed by ongoing community
spread of SARS-CoV-2 at one of the largest metropolitan areas in the Northeast
of Brazil. Viruses, Basel,v. 12,n. 12, 2020.

Aula 5(08/09/2020)

Replicacao Viral - Parte 1

A penetracdo do virus na célula humana, por si sé, ndo garante que o
mesmo consiga se replicar, ou seja, ndo assegura que se produza a progénie viral.
Para que isso aconteca, existem vdrias etapas bastante importantes, caso o virus
consiga passar por todas, a infeccdo é dita produtiva, mas se algo der errado,
chama-se abortiva.

Existem células que sao infectadas naturalmente pelos virus, sio chamadas
de susceptiveis. Ha também uma caracteristica celular chamada de
“permissividade” que estd relacionado as condicdes existentes na célula em
questao para que haja a replicacao viral. Essas condicoes estao relacionadas com
as propriedades fisico-quimicas da célula, entre elas: temperatura e pH. Altas
temperaturas podem desnaturar proteinas do virus, sobretudo os de envelope; da
mesma forma que o pH da solucao pode interromper o funcionamento enzimatico
do mesmo. As células que suportam o processo de replicacdo do virus sao
consideradas susceptiveis e permissivas.

Os virus, nas suas mais variadas familias e tipos, ao infectar o corpo

humano, tém predilecao por determinadas células e tecidos para se multiplicarem,
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essa caracteristica é denominada “tropismo”. Um exemplo seria o virus da
Imunodeficiéncia Adquirida, que tem preferéncia em infectar as células de defesa
CD4+. O fator responsavel pelo tropismo e também a susceptibilidade esta
relacionado com os receptores virais, que sdao moléculas que desempenham
importantes funcdes nas células e os virus utilizam para se ligar e iniciar a
infeccdo. Sobre o fato, o exemplo da infeccao do SARS-CoV-2 através do receptor
ACE2 pela proteina viral Spikee A ACE2 é uma proteina que promove a
vasodilatacao e diminui a pressao arterial, ja a ACE faz o inverso. Com avancos em
estudos sobre 0 novo coronavirus, ja se sabe que a via de entrada do SARS-CoV-2
é através da ligacdo da proteina Spike com o receptor ACE2. Por esse mesmo
motivo, pessoas com doencas cronicas (hipertensdo, diabetes, doencas
cardiovasculares) sdo mais suscetiveis a infeccdo pelo coronavirus e a sua
sintomatologia, pois tomam medicamentos inibidores da proteina ACE e tém

maior producao da ACE2.

Referéncias

FLORES, E. F. Virologia veterinaria. Santa Maria: Ed. UFSM, 2007.

ACE2: CONHECA a proteina presente em nosso organismo que facilita a entrada
do SARS-CoV-2. In: Bio em Foco. [S. |.]: Mobius Life Science, 24 abr. 2020.

Disponivel em: http://bioemfoco.com.br/noticia/ace2-proteina-que-facilita-
entrada-do-sars-cov-2-no-organismo/. Acesso em: 21 set. 2020.

Aula 6 (10/09/2020)

Replicacao Viral - Parte 2

A maioria dos conhecimentos sobre virologia é obtido através dos cultivos
em células /n vitro que sao deixadas em repouso e as particulas virais
gradativamente comecem a infeccio. Esse processo chama-se de “absorcio” e é o
primeiro processo da entrada do virus na célula hospedeira e sucessivamente a
progénie viral. H4 um periodo chamado de “eclipse” em que o virus virtualmente
desaparece, também conhecido como “periodo de incubacao”, e coincide com as
fases iniciais da infeccao. A capacidade de um virus se ligar a diferentes
receptores virais confere, ao mesmo, importante vantagem evolutiva, ja que o

mesmo pode se ligar a diferentes células/ tecidos.
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A etapa apds a absorcdo é a penetracao que confere a introducao do
nucleocapsideo (genoma viral mais proteinas) no interior da célula. Essa
penetracao ocorre por fusdo ou endocitose ou por fagocitose, para que ocorra
posteriormente a expressiao génica e replicacdo do genoma. A etapa seguinte,
desnudamento, refere-se a remocao total ou parcial das proteinas do
nucleocapsideo, evento que é importante para que o genoma viral seja exposto as
enzimas e outros fatores que sdo importantes para transcricao ou traducao.

O movimento intracelular é o percurso pelo qual o genoma viral é
transportado até chegar ao local onde ocorrera a expressao génica e a replicacao.
O nlcleo geralmente é o local de replicacdo da maioria dos virus de DNA e do
Ortomixiovirus, no entanto, a membrana nuclear da célula configura uma barreira
seletiva para virus maiores que 39 nm de didmetro, tendo esses que ser
previamente desintegrados e deformados para permitirem a penetracdo do

genoma viral. Apds o genoma chegar no nucleo, ocorre a replicacdo viral.

Referéncia

FLORES, E. F.; KREUTZ, L. C. Replicacdo viral. In: FLORES, E. F. (org.) Virologia
veterindria. Santa Maria: Ed. UFSM, 2007. pp. 107-135.

Aula7(15/09/2020)

Virus emergentes e reemergentes

Os virus emergentes estdo ligados a doencas que ndo existiam em
determinado local e que tem tendéncia a aumentar no futuro. J& o termo
reermegente esta relacionado com as doencas tidas como erradicadas e que tem
reaparecimento de casos.

Alguns termos:

= Infeccdo aguda: esta relacionada com o surgimento de um patégeno novo e

com a rapidez na propagacao, como o Novo Coronavirus;

= Infeccao crbnica: esse termo refere-se a um patégeno bem adaptado, como

o HIV (pandemia vivenciada desde 1982);

= Incidéncia: corresponde aos novos casos da doenca na populacao;
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Prevaléncia: refere-se a casos novos e os ja existentes. Um exemplo é a
pandemia vivenciada em 2020 com a crescente taxa de infectados mais o
alto nimero de pessoas ja contaminadas;

Surtos: referem-se ao alto nimero de infectados em uma populacao, a
exemplificar os surtos de Ebola que ocorreram na Africa em 2007-2013-
2016 e os novos casos na Republica do Congo em 2020. Ou seja, o
continente africano é constantemente surto de morbidades reemergentes,
o que esta relacionado com o sistema politico/econémico/social;

InfeccOes subclinicas: sdo assintomaticos ou sintomas brandos. Sao

bastante preocupantes no tocante a proliferacdo do virus, ja que nao se
tem conhecimento de que houve a infeccao. A exemplificar a problematica,
o Papiloma Virus Humano (HPV), que cerca de apenas 5% dos infectados
apresentam sintomas. Isso é preocupante, principalmente relacionado a
esse virus, pois em alguns tipos de virus dessa familia estar correlacionado
com o surgimento de cancer cervical em mulheres (BIOEMFOCO, 2020);

Imunidade de rebanho: seria o contato que, em média, cerca de 60-70% da

populacdo teve contato com o agente patolégico e em ondas sucessivas
adquiriria uma imunidade contra o virus. Mas, ao se falar em cenério de
pandemia, a imunidade de rebanho se caracteriza como ineficacia das
politicas publicas de contencdo e distanciamento social, uma vez que para
se atingir esta imunidade em massa muitos individuos mais vulneraveis
morrem.

O controle e erradicacao de alguma doenca se deve por:

Controle dirigidos a veiculos comuns (diminuicdo da circulacdo de
pessoas);

Controle dirigidos a reservatérios (transmissor - exemplo: morcego
reservatorio do SARAS-CoV-2);

Imunizacao;

Isolamento, quarentena e vigilancia;

Erradicacao do patogeno.
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Aula 8 (17/09/2020)
Virus de DNA

O processo de replicacao dos virus de DNA é ministrado pela célula

hospedeira e também por fatores codificados pelos virus. Os virus pequenos (ex:

poliomavirus) utilizam mais do maquinario celular, os seus genomas codificam

poucos produtos. JA os maiores codificam muitas enzimas no processo de

replicacdo. Como exemplo pode ser citado o Poxvirus.

Alguns exemplos de virus de RNA:

Papiloma virus (HPV): sem envelope, fita dupla circular. Esse virus causa

comumente lesdes proliferativas na derme e mucosa (papiloma ou
verruga). E geralmente chamado de “virus oncolégico” por estar
relacionado ao surgimento de neoplasias que podem ser malignas. O
cancer cervical ou cancer de colo de Utero é o acometimento a qual alguns
subtipos de HPV tém alto risco de causar. Espécies como HPV-16 e HPV-
18 sdo bastantes frequentes.

Poliomavirus: nao envelopados, os poliomavirus geralmente tem quadro
subclinico quando se refere as infeccoes. No entanto, ao acometer células
mais susceptiveis a infeccdo, ndo suportam a replicacdo produtiva e
também resulta em surgimento neoplasico.

Herpes virus: envelopado com cadeia dupla linear, possuem capacidades
de estabelecer infeccoes latentes em seus hospedeiros. Apds a replicacao
litica inicial, esses virus passam longos periodos sem se replicar, ou seja, o
individuo uma vez infectado vai possuir provavelmente a vida inteira o
virus com titulo baixo.

Pox virus: tem carateristica peculiar pelo ciclo replicativo acontecer no
citoplasma da célula, geralmente frequente em virus de RNA. Essa mesma

caracteristica do Poxvirusé evidenciada no virus da gripe suina africana.

Aula 9 (22/09/2020)
Virus RNA

Virus de RNA sao de um grupo amplo e diverso. Sao os unicos com RNA

gendmico e por esse motivo precisam se adaptar as condicoes de permissividades

14



da célula. Como as células eucariontes ndo possuem maquinario (enzimas) para
transcricao ou traducao do RNA, etapa importante para que ocorra a replicacao
viral, o virus, através de evolucoes, possui as proteinas nao- estruturais para
codificar a propria enzima replicativa.

Alguns virus de RNA também apresentam a fita antigenémica, ou seja, fita
negativa. Nesse caso, também ha especificidade dos virus, chamados
ambissenses, os quais transcrevem sentido positivo e negativo.

Exemplos de virus de RNA:

e Retrovirus: fita simples negativa. Esse virus tem especificidade por
realizar a enzima transcriptase reversa para criar uma coépia de fita dupla
de DNA a partir de um RNA. Virus da imunodeficiéncia humana tem como
tropismo as células T auxiliar - CD4 e sao bastante propensos a mutacoes,
o que justifica que mesmo apds aproximadamente quarenta anos do
primeiro caso (1982), ainda ndo existe vacina e nem tratamento de cura.

e Virusdaraiva: fita simples negativa, formato de bala. Esses virus tém como
tropismo os neuroénios e periodo de incubacao de 30 a 100 dias. A infeccao
é geralmente por mordidas de animais contaminados com o virus. Existe o
soro e deve ser injetado quando o individuo for exposto ao risco. Caso nao
haja profilaxia, quase sempre é fatal.

e Virus Ebola: fita simples negativa. Conhecido como virus que causa uma
febre hemorragica, o processo replicativo se da em torno de oito horas. E
considerado um virus fragil por ser suscetivel a condicdoes ambientais, de
ph, a solventes. O contdgio se da através de fluidos corporais. O virus
acomete atualmente a Republica do Congo, pais pobre, sem recursos e

escasso de higiene, o que denota a viruléncia do virus.
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Aula 10 (24/09/2020)

Diagnostico viral

Os diagnodsticos laboratoriais se diferenciam em diretos e indiretos. Os
diretos sao utilizados para deteccao do virus, antigeno ou acidos nucleicos virais
no momento da infeccdo, dessa forma pode ser analisado através de amostras
clinicas, por multiplicacdo em cultivos celulares em placa, em ovos embrionados
ou animais susceptiveis. J4 os métodos indiretos sdo utilizados para detectar
vestigios da resposta imunolégica do organismo contra o agente patogénico,
nesse sentido é utilizado depois dos sinais clinicos e € chamado também de “testes
soroldgicos".

A respeito dos métodos diretos para diagndstico laboratorial viral, tém-se
métodos bastantes vidveis no tocante ao custo e a rapidez de resultado. Como
exemplo, podemos citar os testes imunoenzimaticos, onde a presenca do antigeno
reage com o anticorpo especifico e é revelado pela mudanca da coloracdo. Porém
esse tipo de teste deixa a desejar, pois ndo tem especificidade e sensibilidade em
niveis altos o que aumenta a probabilidade de erros.

No mesmo seguimento é o de Imunofluorescéncia/imunoperoxidase.
Nesse método as proteinas virais sdo detectadas por anticorpos especificos. Em
relacdo a sensibilidade, também é incluido o isolamento em cultivo celular, em que
se observa o efeito citopatico ou alguns produtos virais para a deteccdo do
patdgeno, porém tem um resultado demorado. J4 o teste de hemaglutinacao é
realizado pela observacao dos virus em processo de aglutinacdo eritrocitaria. Essa
técnica possui boa especificidade e sensibilidade, mas sé é aplicavel a virus
hemaglutinantes.

A microscopia eletrénica é utilizada para visualizacao de particulas virais
no microscopio através de metais pesados. O resultado é bem rapido, disponivel
em poucas horas, porém tem baixa sensibilidade e o equipamento possui custo
elevado. Outro método com maquinaria automatizavel e de custo alto, mas
bastante eficaz, é a deteccdo de acidos nucleicos (PCR/hibridizacdo) que consiste
na deteccdo do RNA ou DNA viral pela marcacdo de sondas (hibridizacado).

Os métodos indiretos sao geralmente de sensibilidade razoavel, de baixo

custo e de resultado rapido por serem simples. Mas alguns sao mais pertinentes
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que outros por ser restrito apenas a alguns virus. Entre esses métodos esta a
fixacdo do complemento que com a presenca do antigeno ativa o sistema do
complemento e lise dos eritrécitos, como também o de imunofluorescéncia é
usado através de anticorpos presentes no soro que se ligam a anticorpos
especificos imobilizados. Os métodos mais utilizados sdo o de imunodifusdo em
agar (IDGA) que funciona com a observacao de da linha de precipitacdo formado
pelo antigeno e anticorpo. Ha a soroneutralizacdo em que os anticorpos presentes
no soro previnem a replicacao do virus e a producao do efeito citopatico.

Um teste bastante eficaz € o método imunoenzimatico, no qual anticorpos
presentes no soro ligam-se aos antigenos imobilizados e detectados por
anticorpos conjugados por enzimas. E disponibilizada em classes especificas como
IgG, IgM, entre outros. A presenca do anticorpo também é revelada pelo teste de
imunocromatografia que reage com o antigeno sao percebidos pela mudanca da
coloracao.

Em contexto de pandemia, como a da COVID-19, alguns testes sao feitos
com mais frequéncia na populacido: o PCR, como teste direto, e os sorolégicos
ELISA e Imunocromatografia. O PCR é crucial para o diagndstico no momento da
infeccdo, uma vez que é o teste direto mais eficaz. Mas como se trata de um teste
de alto custo pelo equipamento ser de preco elevado e o intuito é testar toda a
populacido, o governo disponibiliza kits de teste rapidos em centros de testagem
em massa. O Imunoenzimatico é utilizado tanto o direto como o indireto, assim
como o de imunocromatografia. Dessa forma, é possivel “rastrear” a quantidade
de pessoas que tiveram contato com o virus e também se secretam

imunoglobulinas.
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Aula 11(29/09/2020)
COVID-19
A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, espécie pertencente a familia

coronaviridae. E um virus de RNA de fita simples, envelopado e com polaridade
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positiva. O envelope do virus apresenta longas espiculas que dao aspecto de
coroa a particula viral. Além disso, o processo de replicacao viral do coronavirus
ha alta frequéncia de recombinacdo, o que resulta numa grande variacao
antigénica. Existem sete espécies atualmente identificadas até o momento, com
atencdo para as que estao ligadas as doencas graves e sindromes respiratoérias:
SARS-CoV-1, MERS-CoV e o novo SARS-CoV-2.

O inicio do surto de SARS-CoV-2 foi na cidade de Wuhan, na China, em
dezembro de 2019, logo a doenca ganhou proporcoes globais por falta de
controle do virus. Sabe-se que o surgimento do novo coronavirus esta relacionado
com a forma a qual o ser humano trata a natureza. O Sapiens acha que é soberano
sobre a natureza, nao respeita a hierarquia necessaria e se torna refém de seus
atos. A forma de alimentacao da populacdo da China é o motivo do surgimento de
varias epidemias notificadas na historia, em especial a de COVID-19, pois pelas
grandes proporcoes é entendido que se deu pelo consumo do morcego, que, por si
s0, é um reservatorio de virus.

O virus chegou ao Brasil em 28 de fevereiro de 2020 com a notificacdao do
primeiro paciente infectado. E interessante ressaltar que o virus ao se propagar
em um novo ambiente desenvolve outras caracteristicas, isso se explica pelas
mutacoes que ocorrem ao parasitar um hospedeiro. Sabe-se que o tropismo do
virus sdo 6rgaos respiratorios e que ele é causador da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave e que entre os sintomas gerais, apresenta: febre, tosse, fadiga,
anorexia, problemas respiratorios, falta de olfato e paladar, entre outros
sintomas.

A entrada do virus na célula humana é através da ligacao da proteina viral
Spike com o receptor ACE2, sendo esse receptor maior expresso em individuos
com doencas cronicas (hipertensos, diabéticos). Além disso, pessoas acima do
peso tém maior disposicao a desenvolver complicacoes pelo fato do virus invadir

adipécitos.
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Aula 12 (01/10/2020)

Resposta imune inata

AO primeiro obstaculo para o virus no organismo se compreende pelo
Interferon-1, que é uma citocina produzida por varios tipos de células quando é
acionado. Esse acionamento é pela producao de RNA de fita dupla durante a
replicacdo viral e é justamente essa replicacio que ¢é interferido. Esse
impedimento acontece porque o interferon é secretado no meio extracelular,
comunica-se com células vizinhas e provoca um estado de resisténcia antiviral:
degradacao de RNAm e inibicdo da producao, ou seja, inibe a sintese proteica, o
que impossibilita a replicacdo viral ja que os virus necessitam do maquinario
celular para se reproduzir.

Outra importante resposta imunolégica inata ou primaria é acionada no
primeiro contato do hospedeiro com o agente infeccioso (patégeno). Nesse
sentido, o corpo desempenha constantemente alguns mecanismos de defesa
contra antigenos, ja que estamos frequentemente propicios ao contato. A
primeira configuracao de defesa inata sdo as barreiras como pele, olhos, pelos,
muco, algumas substancias antivirais e também antibacterianas que o corpo
produz. O espirro comum, por exemplo, € uma barreira primaria contra agentes
patogénicos. Caso houvesse falhas nessa barreira, a infeccdo poderia ser bem
mais grave e mais frequente.

Como dito acima, o ser humano esta exposto a diversos microorganismos
e, quando ha de fato a infeccao, outros mecanismos de defesa inata sdo acionados
logo apds. Esses mecanismos sao os Interferons do tipo 1, a célula natural ki/ler,
componentes do sistema complemento, além de células dendriticas que
interligam, basicamente, a resposta inata com a adaptativa. O objetivo desses
componentes é justamente limitar ou extinguir a replicacdo viral até que a
resposta mais especifica (adaptativa) seja desenvolvida. A resposta imune inata,
portanto, é inespecifica reagindo da mesma forma com todos os patégenos e sem

memoria posterior a exposicao.
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A linha de defesa é o sistema complemento, no qual varias proteinas sao
ativadas através de complexos imunes por vias. A via mais importante, chamada
via alternativa, se caracteriza pelo depédsito de C3b em superficies que nao
possuem Acido sidlico (esse acido quando presente torna mais resistente, pois
inibe a ligacdo do complemento) como alguns virus. Esse depdsito causa a
formacao do complexo de ataque a membrana, causando a destruicao do virus.

A destruicao de células infectadas por virus é pelas células Natural Killer,
também responsaveis pela destruicdo de células tumorais. Alguns autores as
chamam de terceira linhagem de linfocitos, jA& que causam apoptose na
auséncia de um reconhecimento especifico (linfécitos Tc). A deteccédo de
células infectadas por virus ou células tumorais é feita pelas NK's através dos
receptores de inibicdo da destruicdo (KIR), que reconhecem moléculas de
MHC-1 na membrana e caso a célula expresse pouco MHC-1 € sinal que algo
ndo esta normal. E dessa forma que as células Nk diferenciam células normais
das células com funcbes alteradas. Essa apoptose causada pelas células NK
acontece com a liberacdo de perforinas que criam poros na membrana depois
da liberacdo de granzimas que adentram a membrana e induzem a morte
celular. Portanto, € uma morte dita “natural”.

As células dendriticas além de cumprir importante papel na imunidade
secundaria, também desempenham na inata. Essas sdo responsaveis por produzir

interferons durante infeccoes virais e participam da estimulacdo das células NK.
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Aula 13 (06/10/2020)

Resposta imune adaptativa:

A resposta imune adaptativa ou secundaria é desencadeada através de
patégenos virais com estimulacdo direta ou indireta de patégenos virais. E uma
resposta imunoldgica mais especifica e com uma memoria, isso significa dizer que
reage diferentemente se tiver outro contato com determinado agente. Essa

resposta pode ser duas: celular ou humoral.
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A resposta celular é mediada por linfocitos T auxiliares ou linfécitos T
citotéxicos. Os linfécitos T somente sao estimulados por antigenos protéicos, ou
seja, somente as proteinas virais que fazem que ocorra o reconhecimento e a
resposta celular. Os linfécitos T, auxiliares ou 7 Help (Th), reconhecem antigenos
virais através de seus receptores de membrana que sdo TCR’s junto com uma
molécula acesséria CD4+. Um detalhe interessante é que esse reconhecimento s6
ocorre caso esteja processado e associado a moléculas de MHC-II, lembrando que
somente um numero pequeno de células expressa essa molécula na membrana.
Células que possuem captura, processamento e apresentacido de antigeno sao
denominadas de apresentadoras de antigeno (APC’s). O reconhecimento pelos
linfécitos T citotdxicos é também feito por TCR’s, mas o que muda é que a
molécula acessoria é CD8+. A forma de apresentacdo é com proteinas
sintetizadas dentro da célula durante a infeccdo, denominada apresentacao
enddégena, diferente do interior. Essas proteinas juntamente com as moléculas de
MHC-1 sdo expostas na superficie da célula e assim ocorre a apresentacdo. Os
linfécitos 7 help atuam secretando citocinas que estimulam a producao de
anticorpos em linfocitos ou a resposta imune mediada por célula. J4 os linfécitos T
citotoxicos funcionam na destruicao celular através de perforinas e granzimas,
além dainducao para apoptose.

A resposta humoral é mediada pelos linfécitos B e o reconhecimento é
através dos receptores de membrana denominada BRC. Esses BRC’s sdo
moléculas e imunoglobulinas de IgD e IgM que sdo capazes de se ligar a uma
variedade de antigenos. Também pode acontecer o reconhecimento pelos
antigenos virais capturados por células denditricas. A importancia dessa resposta
é a resisténcia a um determinado virus é frequente, pois apresenta diferentes

sorotipos.
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Aula14 (08/0/10/2020)

Estratégias de vacinacao |
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A estratégia de vacinar a populacao para obtencao de imunidade era uma
pratica antiga que ja afetou e matou muitas pessoas. No século 18, durante uma
grave pandemia de variola, uma pratica chamada de variolacdao tinha como
objetivo expor pessoas a uma pequena quantidade da doenca para que houvesse
uma contaminacdo “leve” e, dessa forma, conseguir uma imunizacdo coletiva.
Praticas bastante perigosas que resultaram na exposicao de muitos individuos a
doenca severa.

O pesquisador Edward Jenner, ao observar os ordenadores de vacas que
estavam contaminadas com a variola bovina, concluiu que esses nao adquiriram a
doenca na forma humana. Entdo o mesmo, com uma mente perspicaz e avancada,
administrou lesdes de uma vaca infectada em um menino de oito anos e apés
meses depois o contaminou com a variola humana. Observou entdo que a
exposicao anterior do patégeno bovino conferiu uma menor viruléncia do virus da
variola humana.

As vacinas tém o intuito de formar uma resposta imunoldgica frente a uma
nova exposicao, nesse caso o sistema imune serd efetiva para introduzir protecao
e segura para nao causar doenca no hospedeiro. Devem estimular os linfocitos T
auxiliares e Linfécitos T Citotoxicos, a fim de diferenciar os diferentes epitopos do
antigeno vacinal. Nesse sentido, epitopo é a menor porcao de um antigeno capaz
de gerar uma resposta imune. Além do estimulo de células B como quantidade
suficiente de células de memdrias com a secrecdo da Imunoglobulina G como
anticorpo mais eficaz e sensivel para erradicacdo de futuros contatos com o
hospedeiro. E importante ressaltar que mesmo em animais que s3o devidamente
vacinados o contato com o patégeno ou exposicdo subsequente é seguida da
possibilidade de replicacdo inicial, mas possivelmente ndo o quadro clinico ja que
é o intuito da vacinacdo. A vacinacao de 60% a 70% da populacdo impede que haja
acirculacdo do virus, o que justifica o termo “Imunidade de rebanho”.

As vacinas replicativas induzem uma imunidade mais eficaz pelo fato de
possuirem o virus vivo. Nesse sentido, ocorre a amplificacdo do agente
patogénico no organismo do hospedeiro e ha a sinalizacao do sistema imune, ou

seja, simula a infeccao natural.
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As vacinas replicativas dividem-se em um grupo de quatro tipos: virus
patogénico, virus heterélogo, virus atenuado e vetores vacinais. Os virus com alto
grau de patogenicidade podem conferir uma imunidade permanente e ser
utilizado como vacina sem mesmo passar por uma atenuacdo ou algum
tratamento que diminua a viruléncia. Como exemplo, tem-se a época da variola
como citado no inicio do texto. A vacina com virus heterélogo é composta por uma
espécie viral que tenha relacdo com outra que confere a doenca ao qual quer
erradicar, dessa forma escolhe um virus que seja ndo patogénico para a espécie
vacina. Por exemplo, o virus da Influenza 3 de bovinos foi utilizado para
imunizacdo de criancas para a Parainfluenza 3 de humanos. Nesse caso, foi
conferida a imunidade pelo contato do agente patogénico com o organismo
hospedeiro, mas ndo houve a reversdo virulenta porque as células ndo sao
susceptiveis a essa espécie.

Os virus que apresentam maior grau de viruléncia e patogenicidade
precisam ser submetidos a procedimentos para reduzir e viabilizar a utilizacdo em
vacinas. Essas vacinas sdo chamadas vacinas com virus atenuado e desempenham
imunidade de maior amplitude e duracdo, desse modo caracteriza bom
desempenho. Caso os virus utilizados ndo passassem por procedimentos que
minimizem a patogenicidade, poderiam causar a doenca ou até mesmo a
mortalidade da populacdo vacinada. Existem tipos de atenuacdo, sendo:
naturalmente atenuado, atenuado por método classico, atenuado por
manipulacao génica e virus de temperatura sensivel.

Virus natural ou artificialmente atenuado podem ser utilizados
manipulacdo génica: carrear um ou mais genes que codificam antigenos virais
imunoprotetores de outros virus. Nesse caso, o gene de interesse é inserido no
genoma viral e o resultado vai ser um microrganismo recombinante que sintetiza
as suas proprias proteinas. A vacina, entao, vai induzir resposta imunoldégica
contra proteinas do vetor. Os virus devem replicar nos mesmos locais de infeccao
que os virus de interesse, pois dessa forma a resposta imune serd nos locais
naturais da infeccido normal, mas com a diferenca que a replicacao deste virus

serd baixa.
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Geralmente os poxvirus, adenovirus e herpes virus sao mais utilizados por
possuirem o genoma sequenciado e caracterizado, o que facilita a manipulacao
génica. Além disso, o tropismo do virus influencia bastante e a preferéncia é que
seja variavel como a do adenovirus. Nessa tecnologia de manipulaciao génica,
circula no mundo a vacina preventiva contra o HIV que utiliza um adenovirus 26,
totalmente inofensivo ao ser humano, que tem o genoma alterado para producao
de proteinas do HIV. Como explicado acima, o virus ird produzir proteinas do HIV
e o sistema imune ird combater como se fosse a proteina prdpria do virus, o que

vai conferir uma resposta imune eficaz caso haja contato com o virus.
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Diario 15 (13/10/2020)

Estratégias de vacinacao |l

Vacinas nao-replicativas nao tém o virus viavel, ou seja, ndo tém o virus
vivo. Dessa forma, esse tipo de vacina é mais segura do que as replicativas por ndo
ter risco de replicacao viral no hospedeiro ou nao ter risco de reversao virulenta.
No entanto, por nao ter ampliacdo de antigeno, ndo induzem a resposta mediada
pelos linfocitos Tc, logo, apresentam uma protecdo menor do que as com virus
vivo. As vacinas com virus ndo replicativos se distinguem em tipos:

e Vacina com virus inativo: nesse tipo de vacina, o patdégeno é submetido

a procedimentos quimicos e fisicos para diminuicdo da infectividade de
uma forma irreversivel. O processo de producdo da vacina é feito com o
cultivo celular do virus ou em ovos embrionados, apds altos titulos
viriais serem denotados, sao submetidos a inativacdo. A vacina
produzida pelo Instituto Butantan em parceria com a farmacéutica
Sinovac contra o novo coronavirus denominada Coronavac.

e Vacina de subunidade virais: o corpo humano nao reconhece todo o

patdégeno, mas sim pequenas regides especificas que variam no grau de
imunogenicidade. Sao regides denominadas de epitopos, que sao

sequéncias de aminodacidos que reconhecidos por células conferem
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consequentemente uma imunidade eficaz. A vacina Pfizer contra o
novo coronavirus é baseada nessa tecnologia, que é recente, mas
confere um bom percentual de anticorpos. A manipulacdo génica de
uma parte do cédigo genético viral é para obtencao das instrugoes de
transformacdo da proteina de interesse. Dessa forma, o sistema
imunolégico reconhece essa proteina e ativa a maquinaria de defesa.

Vacina com proteina recombinante: a producdo é semelhante as

demais, mas a diferenca se encontra na obtencao da proteina viral de
interesse: nao é extraido de um wvirion, é produzida em organismo
recombinantes como levedura ou bactérias. O gene de interesse é
extraido do virus e é implantado no genoma desses organismos. Dessa
forma, possibilita a purificacdo (ndo-patogenicidade) e a quantidade
maior de imunidade, além da administracao vacinal ser de baixo custo.
A exemplificar esse tipo de vacina, encontra-se no programa de
vacinacao no Brasil a vacina contra o Papiloma Virus Humano (HPV)
gue esta associado a cancer de colo uterino em mulheres. A proteina de
interesse do HPV é produzida em levedura e formam estruturas
semelhantes a virions, chamados VLP's ( Virus Likes Particules).

Vacina com peptideos sintéticos: sdo vacinas que contém apenas as

sequéncias de aminoacidos relevantes aos epitopos mais importantes
para ativacdo dos linfécitos B e resposta imunolégica. Esse
sequenciamento é feito em laboratdrio a partir da andlise do virus e
epitopos mais imunogénicos.

Vacina de DNA E RNA: é baseado na inoculacdo do DNA/RNA no

animal para que seja produzido a proteina viral nos tecidos do
hospedeiro. A elaboracdo da vacina é realizada com a identificacdo
prévia de um gene que codifica uma determinada proteina dominante e
indutora de uma resposta protetora. Essa vacina confere maior
vantagem em relacao as demais do tipo nao- replicativa porque além de
estimular os linfécitos T auxiliares, também tém a acao dos linfocitos T

citotoxicos (reconhecem proteinas virais através de TCR + CD8+).
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Diario 16 (15/10/2020)

Bacteriofagos e terapia do fago

Bacteriéfago sao virus que infectam bactérias. Por falar em bactérias, ha
uma grande resisténcia atualmente a antibiéticos e os virus bacteriéfagos tém
capacidade eficiente de cessar infeccoes importantes virais.

O conhecimento sobre virus bacteriéfagos no tratamento de doencas
causadas por bactérias tem mais de cem anos. As primeiras notificacdes do uso
foram em 1921 em criancas com disinteria severa, com pessoas infectadas com
peste bubdnica, entre outros. Mas, a partir das descobertas de Flemming com os
antibioticos, os estudos com fagoterapia foram deixados de lado, porém a
problematica é que com as mutacoes as bactérias estao ficando resistentes.

A regido dos “pinos” da estrutura viral é a parte onde ocorre uma interacido
onde estruturas proteicas interagem com moléculas das superficies de bactérias
com funcao de infectar. A fagoterapia mais eficiente utiliza o ciclo litico, pois com
o lisogénico ha casos de resisténcia bacteriana. Nesse caso, uma vez infectada a
célula é incapaz de utilizar o maquinario celular para que haja a reproducao viral e
na fase final ocorre a morte celular e a liberacdo de particulas viricas. E
importante ressaltar que é usado virus com alta viruléncia, ou seja, capacidade de
matar a célula que o mesmo infecta. Vale ressaltar que isso significa uma
vantagem dos antibidticos, ja que a maioria deles sdo bacterioestaticos, ou seja,
ndo inviabilizam a célula. Esse é o motivo pelo qual surgem as cepas virais,
responsaveis pelas mutacoes que a tornam mais resistentes.

O interessante é que na fagoterapia ha especificidade e infectam apenas
bactérias que tenham receptores de superficie. Desse modo, evita-se o
desequilibrio da microbiota, ja que é sabe-se da existéncia de relacées harmonicas
€ necessarias para o ser humano. Além disso, quando ha o tratamento e deteccao
de bactérias infecciosas, ocorre uma grande producao de virus para o combate e

isso culmina em uma maior eficiéncia.
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Diario 17

Métodos de tratamento de infeccdes virais

As infeccoes virais estdo ligadas a viruléncias e a suscetibilidade do
individuo. A suscetibilidade esta relacionada com as condicdes do organismo para
que a infeccdo ocorra, ou seja, como estd a imunidade do mesmo. J4 o termo
viruléncia é sobre a capacidade de replicacdo do virus, ou seja, o grau de
gravidade da doenca.

Existem formas de tratamentos para doencas virais que podem ser através
de medicamentos sintomaticos ou por antivirais. Os antivirais sdao mais
especificos e tém funcao de inibicao, podendo ser:

e |Inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa (virus do HIV): se

incorpora na fita do DNA viral e danifica, impedindo essa sintese;

e |nibidores ndo- nucleosidico: o mesmo mecanismo, porém sem o

nucleocapsideo (precursor do nucleotideo);

e |nibidores da protease: o defeito vai ser encontrado na especificidade, ja

que as proteinas apods a traducdo nao separam as estruturais das nao-
estruturais;

e |nibidores da DNA polimerase: inibe a replicacao dafita;

e |nibidores da fusdo do HIV: impede a ligacdo do virus nas células TCD4+

(células que o virus do HIV infecta);

e |nibidores de liberacido e desmontagem viral: inibe a neuroaminidase,

enzima responsavel por auxiliar na saida da célula infectada);

e |Imunomodulares: fortalecem o sistema imunolégico;

O HIV é umas das maiores pandemias ja existentes, pois, desde a década de
80, o virus se dissemina na populacido de forma vertiginosa. Sdo nimeros altos
devido ao longo periodo de incubacgao viral e muitos individuos infectados sao
assintomaticos durante a “janela imunolégica”. O fato é que a relacdo sem
preservativo junto com a desinformacao gera danos e estatisticas altas. O
tratamento do HIV é fornecido pelo Sistema unico de Saude desde 1996 e
contém, em média, 22 tipos de medicamentos, os quais tém custo mensal de

aproximadamente dois mil reais. O objetivo do tratamento € melhorar a qualidade
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de vida e de tempo do paciente. Intitulado “coquetel”, possui uma série de efeitos
colaterais como Lipodistrofia, diarreia, ndusea, dor de cabeca, entre outros.

Como se trata de uma questdo de saude publica e uma pandemia sem
possibilidade de acabar pela dificuldade de uma vacina, o governo disponibiliza
profilaxia pés-exposicdo. E uma espécie de coquetel do dia seguinte disponivel
desde 2010 para pacientes que sofreram episdédios de abuso sexual, acidentes

com perfurantes, além de relagdes inseguras.

Conclusao

Em suma, estudar virologia traz uma compreensdo além dos conceitos
gerais de virus e imunologia, pois é capaz de agucar o senso critico acerca da
histéria, da atualidade e da relacdo do ser humano com a natureza. E sobre o
entendimento das estruturas do virus, a patogenicidade, fatores envolvidos na
infeccdo, replicacdo, resposta do organismo contra a infeccao, diagndstico, entre
outros, mas também sobre os danos causados através da preponderancia do
Homo Sapienssobre a natureza.

E preciso entender que todas as endemias, epidemias e pandemias ja
vivenciadas durante os anos podem ser novamente vividas se o “ecocida’, morte
do ecossistema, continuar a acontecer. Com isso, varios fatores sdo analisados
durante a fragilidade humana e a revoltada da natureza: o consumismo capitalista
neoliberal fez com que perdéssemos a capacidade de assimilar um genocidio a
longo prazo, a ressaltar que a base da piramide (maioria) serd sempre as “cobaias”
a frente de algum virus com alto poder virulento, a exemplificar o SARS-CoV-2. O
fato das pessoas menos favorecidas serem sempre as mais atingidas quando um
novo virus surge, esta diretamente ligado a falta de informacdo e ao acesso a
direitos basicos, como uma boa dieta nutricional e a um sistema de salude de
qualidade.

A educacao sempre serda a melhor arma de combate a disseminacao de
doencas, mas como uma significativa parte da populacao nao tem acesso, torna-se
totalmente indefesa e vitima do sistema negligente e excludente. Portanto, a
ciéncia € o que salva, ja que a producao de vacinas através de um trabalho

minucioso sobre o detalhamento do virus em questao com o objetivo de vacinar a
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populacido e cria-se uma “imunidade de rebanho”, termo para definir a nao
circulacao do virus entre as pessoas.

E importante sempre priorizar a propagacio de informacdes verdadeiras e
instruir geracdes futuras sobre as mudancas bruscas de comportamentos que o

ser humano precisa fazer para que a espécie sobreviva.
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Vivéncia dos conteiddos abordades nas aulas da disciplina de
virologia agreqado com pesquisas sobre os principais

1épicos de cada aula

Ewerton Henrique da Concei¢do

Aula 1(25/08/20)

A aula foi iniciada com a abordagem de como sera a estrutura da disciplina.
Logo apds, foi realizada a apresentacdo da nossa sala virtual e, por fim, foi
mostrado o contelddo programado. No final disso, tivemos a introducdo ao
conteudo, onde fomos provocados com algumas perguntas relacionando virus e
evolucao.

Mesmo havendo registros histéricos de que os virus existem a milhares de
anos, nao é provado cientificamente que eles tenham vindo do mesmo ancestral
que originou todas as espécies, ja que podem ter evoluido em paralelo a isso, o
que abre um leque de hipéteses. Em uma breve pesquisa, verifiquei que ha trés
hipoteses principais em relacdo as origens dos virus:

e O progressista ou o escape: indica que os virus se originaram dos

elementos genéticos que ganharam a capacidade para se mover entre
pilhas;

o O regressivo ou a reducio: afirma que os virus sdo restos de organismos

celulares;
e A virus primeira - hipétese: indica que os virus coevoluiram com seus
anfitrides celulares atuais (MANDAL, 2019).

De acordo com a hipdtese progressiva, 0s virus se originaram por um
processo progressivo, o que ocorreu o mobil das partes moéveis do material
genético capazes de mover-se dentro de um genoma, de modo que ganhou
capacidade para se retirar de uma célula e entrar em outra. Entretanto, os virus da
sensacao, de acordo com alguns virologistas, podem ter se originado através da

teoria regressiva ou progressista. Como exemplo, podem ser citadas

30



determinadas bactérias que sdo obrigatoriamente parasitas intracelulares, como
a espécie da clamidia e da rickéttisia, evoluida dos antepassados prédigos. Esses
tipos de virus poderiam ter evoluido de organismos mais complexos,
possivelmente mais prodigos que a informacao genética perdida ao longo do
tempo e, assim, tornando-se parasitas em sua réplica. Como espécie, pode ser
citado o minucleocytoplasmic do ADN (NCLDVs) que ilustram esta hipétese. Ja na
teoria virus-primeira hipotese, é sugerido que os patégenos existam antes das
pilhas. Koonin e Martin (2005) supdem que os virus existiram em um mundo pré-
celular como unidades auto replicadoras (MANDAL, 2019).

Nao existe uma hipdtese certa ou errada, entretanto sabe-se da intima
relacdo dos virus com todas as espécies existentes no planeta terra. Também é
importante destacar que os genomas de diferentes espécies carregam parte de
genomas virais e, mesmo que inativos, garantem a estabilidade molecular do
DNA.

Tudo isso nos mostra que os virus ndo sdo apenas causadores de doencas,
mas também possuem um papel importante no equilibrio molecular, porque nao
dizer, no ecossistema do nosso planeta. Também nos faz refletir sobre a
importancia de ter cada vez mais pesquisas na area de virologia, visto que essa

pandemia nos mostrou o quanto é importante o conhecimento cientifico.
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Aula 2(27/08/20)

A aula iniciou com um resgate da exposicdo anterior e foi dada
continuidade a discussao sobre o papel dos virus na evolucido, os quais se
encaixam na teoria que partimos de um ancestral comum. E importante destacar
gue esses patdgenos ndo sdo apenas agentes patogénicos, eles possuem um papel
importante no equilibrio molecular, de modo que garantem a replicacao, como
também fazem parte da nossa microbiota e, dessa forma, ajudam na digestao em

conjunto com as bactérias e fungos. Todavia nao é sé na espécie humana que
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existe contribuicdo viral, pois foi verificado que os virus contribuem no

mutualismo de plantas e fungos.

Certos fungos que crescem em tecidos vegetais beneficiam a
planta parasitada. Um fenbmeno conhecido é a associacdo de
fungos com a resisténcia ao calor de certas plantas. No entanto,
estudo recente mostrou que a resisténcia ao calor que o fungo
Curvularia protuberata confere a planta Dichanthelium
lanuginosum, que vive em solos muito quentes, perto de fontes
geotérmicas no Parque Nacional de Yellowstone, nos Estados
Unidos, é mediada por um virus. Denominado virus da tolerancia
termal da Curvularia, ele é transmitido pelos esporos do fungo.
Plantas sem o fungo (ou com o fungo, mas sem o virus) morrem
em solos a temperaturas acima de 65°C. Uma descoberta
interessante foi a de que o fungo com o virus foi capaz de conferir
resisténcia ao calor a diversas espécies de plantas em laboratério
(MODENA; ARRUDA; ACRANI, 2012, p. 30).

Além disso, é possivel entender, também, que os virus atuam como agentes
que possibilitam a variabilidade genética, visto que possuem capacidade de
penetrar em qualquer célula e interagir com as moléculas de DNA desses
hospedeiros, ou seja, “passeiam” pelo genoma de qualquer forma de vida do
planeta.

Assim, os virus estariam incluidos na arvore da vida ndo em um
dos ramos dos trés dominios, mas sim envolvendo-a inteira, como
se aquela arvore estivesse banhada em um ‘mar’ de virus. Todas
as variedades de virus existentes estariam, portanto,
relacionadas a todas as outras formas de vida celulares. Essa
perspectiva possibilita entender os virus como entidades
criadoras de genes que podem ser acrescentados aos genomas
dos hospedeiros, aumentando a diversidade genética existente.
Isso é facilitado pela rapida replicacdo dos virus, que tém
frequéncias de mutacdo bem maiores que as de seus hospedeiros,
o que os torna fontes de inovacdo genética (MODENA; ARRUDA,;
ACRANI, 2012, p. 28).

O professor questionou, na aula, se o virus era ou ndo uma forma de vida,
mas sabe-se que essa incerteza é a problematica mais relevante da ciéncia. No
momento, ndo ha uma definicdo cientifica sobre isso, o que nos permite ter
posicionamentos diferentes e controversos. Uma hipétese abordada foi que o
virus possui dois estagios, um com vida, que € o virus dentro da célula hospedeira
e com capacidade de replicacdo; e um sem vida chamado de virion, uma particula

de proteinas carregando DNA ou RNA.
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Na aula também foi abordado que os virus sao constituidos por DNA ou
RNA, mas nunca os dois, o que desmente muitas literaturas que dizem que existe
um virus chamado Citomegalovirus, os quais possuem tanto o DNA, quanto o
RNA. Todavia, compreende-se que é um virus de DNA fita dupla e s6 acontece
esta questdo de DNA e RNA em sua replicacdo. (KORSMAN et a/,2012)

De forma geral, o material genético do virus, sua estrutura, tamanho,
estratégia de replicacdo, hospedeiro e doenca causada servem para sua
classificacdo. Contudo, existem dois sistemas de classificacdo, a classificacao do
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) e a classificacdo de
Baltimore (KORSMAN et a/,2012).

A classificacdo de Baltimore divide os virus em sete grupos baseados em
uma combinacao de tipos de genoma e estratégia de replicacdo, especificamente
como o mRNA é formado. Ja o ICTV é semelhante a classificacdo de organismos
celulares em género e espécie, de modo que essas relacoes sao determinadas pelo
tipo do genoma e similaridade na sequéncia. Um ponto importante é que os
organismos, incluindo os virus, na atualidade, sdo classificados mais pela sua

sequéncia génica do que por aspectos fenotipicos (KORSMAN et a/, 2012).
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Aula 03(01/09/2020)

A aula iniciou com a explicacdo de como o virus acompanhou a histoéria.
Foram citadas varias pandemias, como por exemplo, a gripe espanhola que
ocorreu entre 1918 e 1919 e atingiu todos os continentes e deixou um saldo, em
média, de 50 milhdes de mortos. Ainda hoje, nao é possivel identificar seu local de
origem, mas sabe-se que ela foi iniciada a partir de uma mutacao do virus
Influenza. Entretanto, é possivel observar que muitas pandemias e endemias
surgiram na China, com caracteristicas de serem transmissiveis por vias
respiratorias e isso tem total relacdo com a cultura do pais. O desequilibrio
ambiental é um dos principais fatores que proporcionam uma pandemia, uma vez
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que a pressao ambiental imposta pelo homem junto ao convivio de animais
silvestres faz com que mutacdes ocorram com maior énfase. E importante
mencionar que mutacdes virais ocorrem independente das pressdes ambientais e
gue os virus possuem uma capacidade de mutacao elevada em comparacao aos
materiais genéticos de outros seres vivos. Todavia, 3 medida que ocorrem mais
alteracoes ambientais pelo homem, torna-se mais provavel que os virus comecem
a contaminar seres humanos também, como é o caso do SARS-CoV-1, um virus
zoonotico.

Nesse sentido, os morcegos sao tidos por muitos como vildes, pois ja se
sabe que alguns virus como SARS-CoV-1, e possivelmente, o SARS-CoV-2 sao
virus que infectam morcegos e, dessa forma, na aula ficou o questionamento
sobre o motivo dos morcegos serem “depdsito” viral. A partir disso, surgiu uma
duvida sobre a capacidade de sobrevivéncia desses animais e algumas pesquisas
recentes respondem essa questdo. Elas sugerem que a resposta pode estar na
maneira das adaptacdes evolutivas dos morcegos que lhes permitem voar e
modificam seu sistema imunoldgico. Essa teoria, proposta por cientistas da China
e de Cingapura em 2018, é a de que para a geracao de energia suficiente para
alcar voo, as células dos morcegos se rompem e liberam fragmentos de DNA.
Normalmente, nosso sistema imunoldégico responde as particulas virais como se
fossem um organismo invasor e os destrdi, mas os morcegos parecem ter
desenvolvido uma adaptacdo que modifica a resposta imune de seu organismo, o
que faz que nao ataquem esses fragmentos nao identificados. Portanto, essa
modificacdo faz com que seu sistema imunolégico atue efetivamente, mas ndo de
maneira exagerada na presenca de um virus, assim é possivel que ele conviva com
as particulas virais.

As caracteristicas gerais dos virus também foram abordadas. Eles sido
compostos por capsideo, um material genético que pode ou nao ter envelope. O
material genético € composto por DNA ou RNA e pode ser fita simples de DNA
(fsDNA) ou fita dupla de DNA (fdDNA), como também fita simples de RNA
(fsRNA) e fita dupla de RNA (fdDNA). Outro atributo é que podem ser lineares ou
circulares e genomas virais de fita simples podem também ser de senso positivo

ou senso negativo, conforme sua sequéncia de bases. Os genomas virais de senso
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positivo apresentam a sequéncia de bases exatamente igual ao do RNAm viral que
sera traduzido para formar as proteinas virais. Em contrapartida, os genomas
virais de senso negativo sdo complementares a sequéncia de bases do RNAm
viral. Esta caracteristica interessante de genomas virais requer processos
especiais de fluxo de informacao genética. Os genomas virais sdo menores que 0s
genomas bacterianos conhecidos e cerca de 145 pares de quilobases, que
codificam cercade 170 genes (ROEHE, 2007).

Os virus possuem trés formas, que sao: Icosaédrica ou cubica, Helicoidal,
Complexa. A simetria icosaedrica corresponde ao arranjo mais eficiente de
subunidades em um envoltério fechado, pois utiliza o menor nimero de unidades
para construi-lo. O arranjo mais simples de capsémeros corresponde a trés por
face triangular, com um total de 60 capsdémeros por virion. Entretanto, a maioria
dos virus possui uma quantidade de acido nucleico maior do que a possivel de ser
empacotada em um envoltério composto por apenas 60 capsémeros e entao virus
com 180, 240 ou 360 capsdmeros sao mais comuns. O capsideo do virus humano,
o papilomavirus, por exemplo, consiste em 360 capsdmeros arranjados em 72
grupos de 5 cada. Podendo ser nao-envelopado e envelopado e cada um com suas
particularidades. (ROEHE, 2007).

Os virus icosaédricos ndo-envelopados estdo entre os mais comuns. Eles
tém genomas compostos por dsDNA, ssDNA, dsRNA ou (+)ssRNA e sio capazes
de infectar organismos de todos os grupos de seres vivos, com excecdo de
Archaea. Eles possuem didmetro que varia de 18 a 60 nm e sdao os menores virus
conhecidos. Ja os virus icosaédricos envelopados tém material genético formado
por dsDNA, dsRNA ou ssRNA. Sua simetria helicoidal, subunidades proteicas,
pode interagir uma com a outra e com o acido nucléico para formar uma estrutura
em fita enrolada. O virus mais bem estudado com simetria helicoidal é o virus nao
envelopado do mosaico do tabaco. A natureza helicoidal deste é muito clara em
coloracdao negativa em micrografias eletronicas, uma vez que esse patdgeno
forma uma estrutura rigida em forma de bastdo. Nos envelopados, virus
helicoidalmente simétricos, como o da Influenza e o da raiva, o capsideo é mais
flexivel, mais longo e aparece em coloracao negativa como um fio telefénico. A

morfologia helicoidal envelopada é encontrada principalmente entre virus (-
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)ssRNA, os quais se encontram muitos agentes etioldgicos de doencas humanas
conhecidas. Na simetria Complexa, estdo os virus que se encaixam na simetria
helicoidal ou icosaédrica. O exemplo mais conhecido é o bacteriéfago, ou
simplesmente fagos. Os fagos possuem particula viral composta por uma
"cabeca", chamada de capsideo, de simetria icosaédrica, e uma cauda helicoidal.
Na extremidade da cauda frequentemente sdo encontradas fibras proteicas que
medeiam o contato virus-célula. Esses patdgenos infectam exclusivamente
bactérias ou archaea e todos possuem genoma constituido por dsDNA. Além dos
fagos, existem outras familias virais que possuem virions com caracteristicas que
contrastam com as morfologias mais usuais. Entre estas familias estdo os

Baculoviridae, Reoviridae e Poxviridae (CAMARA, 2020).
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Aula 04 (03/09/2020)

Nesta aula, deu-se continuidade as caracteristicas gerais do virus. Foi
relembrado sobre os virus envelopados e ndo envelopados e surgiu uma pergunta
a respeito disso, se seria favoravel para eles serem envelopados ou nao. Neste
caso, para o virion envelopado nao é favoravel, pois o envelope composto de
carboidratos, lipideos, proteinas, chamados de lipoproteinas, sao facilmente
destruidos com sabao e assim perde sua capacidade de contaminacao. Porém, isso
nao ocorre com o virionnao envelopado, o qual é mais resistente no meio externo.
Todavia, dentro do organismo, o envelope fornece uma camuflagem para os
patdgenos e permite uma maior eficiéncia ao passar pelo sistema imunologico, em
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razao de os envelopes de alguns virus possuirem algumas proteinas que ndo sao
detectadas ou sao inativadas pelas células do sistema imunolégico.

O envelope viral, origina-se de membranas da célula hospedeira através de
brotamento, que ocorre durante o egresso de virions maduros da célula
hospedeira. Essa membrana, frequentemente, é derivada de uma regidao da
membrana plasmatica, mas pode originar-se também das membranas do aparelho
de Golgi, do reticulo endoplasmatico ou da membrana nuclear, isso depende do
virus e do compartimento celular onde ocorre a replicacado. Independentemente
de sua origem, o envelope é composto de uma camada dupla de lipidios de origem
celular com proteinas associadas. As proteinas do envelope sdo codificadas pelo
virus e constituem-se em sua maioria de glicoproteinas. O nimero de proteinas
do envelope pode variar de uma até mais de dez, dependendo do virus. As
glicoproteinas do envelope desempenham vdérias funcdes, as quais incluem a
ancoragem inicial do virion na célula, penetracao, fusdo e disseminacado do virus
entre células. A ancoragem inicial do virion, na superficie da célula, exige que o
envelope esteja intacto e que as glicoproteinas estejam em sua conformacao
natural. Algumas drogas antivirais sao dirigidas contra as proteinas do envelope e
podem reduzir a capacidade dos virus de se ligarem na célula e iniciarem a
infeccdo e, assim, diminuir sua infectividade. O processo de brotamento e a
consequente aquisicdo do envelope por virions recém-formados podem ou nao
resultar na destruicdo da célula infectada. A liberacdo de um nimero muito
grande de virus simultaneamente pode comprometer a integridade celular e
resultar na morte dela. Muitas vezes, a liberacdo da progénie viral é lenta e resulta
em excrecao viral continua e infeccdo crénica ou persistente. Ao contrario dos
virus sem envelope, cuja liberacdo é quase sempre acompanhada de morte
celular, o egresso de virus envelopados é muitas vezes compativel com a
sobrevivéncia da célula hospedeira. Portanto, o processo de brotamento
representa um mecanismo de liberacao de progénie viral sem induzir morte
celular (ROEHE, 2007).

Foi visto também que os virus sofrem varias mutacoes ao longo de sua
vida, entretanto foi verificado que o SARS-CoV-2 nao sofreu mutacdes como

esperado. A Unica mutacao vista é a da proteina Spike, a qual ainda ndo se tem
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informacao se é favoravel ou ndo em relacdo a vacina, uma vez que a principal
vacina utilizada é baseada na proteina Spike. Nesse sentido, o mundo todo esta de
olho nos bancos genémicos, para verificar e acompanhar esse processo. (PAIVA et
al., 2020)

Também foi abordada a utilizacdo dos virus na engenharia genética. Essa
utilizacao acontece para que ocorra transferéncia de material genético para
dentro das células de um individuo com o intuito de corrigir genes responsaveis
por caracteristicas patoldgicas e, assim, tratar doencas. Desse modo, a entrega
eficiente e a expressdo apropriada dos genes terapéuticos sdo requisitos
fundamentais para a eficiéncia da terapia génica. Os virus se apresentam como
importantes sistemas para a transferéncia de genes e sao utilizados como uma
excelente estratégia para o tratamento de doencas monogénicas e nao
monogénicas (OLIVEIRA et al,, 2018).
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Aula 05 (08/09/2020)

Nesta aula, foi explanado sobre replicacdo viral, um processo bastante
complexo e diverso. Os mecanismos de replicacdo dependem fundamentalmente
do tipo de acido nucléico e da organizacao do genoma de cada virus e embora
existe grande diversidade de estratégias de replicacao, encontram-se varios
aspectos em comum nas diversas etapas de replicacao.

O ciclo replicativo de todos os virus contém as seguintes etapas: adsorcao,

penetracdo, desnudamento (se necessario), sintese proteica, replicacdo do
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genoma, montagem e egresso ou liberacdo. A adsorcao ou ligacdo depende da
interacao fisica entre os virions e a superficie da célula-alvo, ou seja, a célula tem
que ser permissiva. Essa fase constitui uma interacao ligante-receptor e, como
consequéncia, a especificidade das células-alvo e dos hospedeiros susceptiveis é
determinada. E importante destacar que sem esse estagio, a infeccido ndo podera
ocorrer. Por outro lado, nem todos os eventos de adsorcao resultam em infeccao
produtiva, em outras palavras, a adsorcao é necessaria, mas nao assegura que a
replicacdo ocorrera. A penetracao refere-se a introducao do acido nucléico viral
na célula, internalizacdo do nucleocapsideo via endocitose mediada por receptor
ou fusdo do envelope viral com a membrana plasmatica. Como resultado, o
genoma viral é liberado e se localiza no citosol ou em vesiculas endociticas. O
desnudamento do genoma das proteinas, componentes do nucleocapsideo,
podem necessitar da participacado de proteinas celulares ou outros fatores. Essa
etapa é um pré-requisito para a expressao do genoma e, apds essa fase, o genoma
prossegue no ciclo replicativo ou uma cépia dele é integrada no cromossoma do
hospedeiro, a qual permanece latente até ser ativado. Na sintese proteica, que
também pode ser chamada de expressao génica, o RNA mensageiro (RNAm) é
produzido e traduzido em proteinas e independentemente do tipo, DNA ou RNA;
cadeia simples ou dupla; segmentado ou ndo-segmentado, o genoma deve ser
capaz de originar os RNAs mensageiros que sejam reconhecidos e traduzidos pela
maquinaria celular de traducao (ROEHE, 2007).

O processo produtivo de algumas vacinas também foi abordado. Para a
criacdo, sao utilizados fragmentos de particulas virais para estimular o sistema
imune na producdo de uma resposta de memdria contra o patégeno em questio. E
importante destacar que existem varias técnicas que serao detalhadas em aulas
posteriores e uma delas, por sinal muita utilizada na producao da vacina contra os
virus da Influenza, é produzida a partir de ovos. Nesse método, o virus atenuado é
colocado no ovo para que aconteca a replicacao viral, uma vez que o ovo € um
meio de replicacdo ideal, pois tem o metabolismo acelerado. Entretanto, as
pessoas que possuem formas graves de alergias a esse alimento ndo podem
utilizar a vacina, pois possuem proteinas do ovo na sua composicdo. (VENTURA,
S.d.)
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Foram citadas as amostras de virus em laboratério, a qual foi dado énfase
ao efeito citopatico (ECP). Segundo Ventura (S. d.) na apostila de virologia da
disciplina de microbiologia basica da USP, apés a infeccao e durante o processo de
multiplicacado intracelular, a maioria dos virus provoca alteracées na morfologia
das células em cultura. Algumas dessas alteragdes sao tipicas para determinados
virus e a simples observacao das células ao microscépio 6ptico pode, além de
indicar a presenca, também ser Util na sua identificacdo. Dentre essas alteracoes
tipicas destaca-se a presenca de corpusculos de inclusdo, como por exemplo,
corpusculos eosinéfilos no nucleo que indicam herpesvirus. Eventualmente, o
efeito citopatico é discreto ou ndo possibilita distincdo entre uma gama de virus,
como modelo pode-se citar o efeito de fusdo entre membranas citoplasmaticas de
células vizinhas que é provocado por diferentes virus. Isso leva a formacao de

sincicios, células grandes e multinucleadas.
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Aula 06 (10/09/2020)

Nesta aula foi possivel verificar as diferencas entre inflamacao e infeccao.
A inflamacao é uma resposta natural do corpo, ou seja, o sistema imunolégico
responde contra uma agressao. J4 a infeccao estimula as respostas inflamatérias e
é causada por agentes externos, como por exemplo virus, bactérias e fungos. E
importante destacar que existem dois tipos de inflamacao, a aguda e a crénica. A
primeira se caracteriza por ter inicio imediato e duracdo curta e pode ser
ocasionada por patégenos organicos, radiacao ionizante, agentes quimicos ou
traumas mecanicos. Os principais sinais da resposta inflamatéria aguda estao

relacionados a resposta vascular com vasodilatacdo gerando rubor e calor,
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aumento da permeabilidade vascular gerando edema, aumento da pressao
tissular causando dor devido a tensdo e a compressao das terminacoes nervosas,
0 que pode ocasionar a perda da funcao. Esse processo é mediado por neutréfilos,
baséfilos, mastdcitos, eosindfilos, macréfagos, células dendriticas e epiteliais e os
principais mediadores quimicos envolvidos sdao bradicinina, fibrinopeptideos e
prostaglandinas, proteinas do complemento (C3a, C4a e C5a) que induzem a
degranulacao local dos mastécitos com liberacao de histamina, as interleucinas IL-
1, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral TNF-a. No momento que ocorre a lesdo, as
plaquetas liberam proteinas do complemento e os mastécitos se degranulam
liberando histamina e serotonina, fatores que medeiam a vasodilatacao e o
aumento da permeabilidade. Os neutroéfilos sdo os primeiros a responder a lesao
inflamatdria e sua migracdo para o local é induzida por quimiocinas (IL-8). Estes
neutroéfilos fagocitam os patégenos e liberam mediadores que contribuem na
resposta inflamatdria, de modo que sdo mais importantes as quimiocinas, pois
atraem os macrofagos para o local de inflamacdao. Os macréfagos, ao serem
ativados, apresentam fagocitose aumentada e liberacao elevada de mediadores,
como prostaglandinas, leucotrienos e citocinas, as quais atraem os leucécitos. A
participacao dos eosindfilos esta mais ligada a infeccao por helmintos, assim como
a participacdo dos basofilos esta mais ligada a alérgenos e parasitas. A
acumulacao de células mortas e micro-organismos, em conjunto com fluidos
acumulados e varias proteinas, forma o que é conhecido como pus. Todavia, uma
vez que a causa da inflamacao é removida, a resposta inflamatoéria é interrompida
e algumas citocinas iniciam o processo de cicatrizacao.

Ja a inflamacao crénica é iniciada se o agente causador da inflamacao
aguda persistir, o que pode varios dias, meses ou anos. Esse tipo de inflamacao
acontece pela ativacdo imune persistente com presenca dominante de
macroéfagos no tecido lesionado. Os macroéfagos liberam mediadores que, a longo
prazo, tornam-se prejudiciais ndo sé para o agente causador da inflamacao, mas
também para os tecidos da pessoa. Como consequéncia, é quase sempre
acompanhada pela destruicio de tecidos. Entre os processos inflamatérios

cronicos conhecidos estdo: artrite, asma e processos alérgicos, alguns tipos de
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cancer, doencas cardiovasculares, sindromes intestinais, doenca celiaca e

diabetes.
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Aula 07 (15/09/2020)

A aula foi iniciada abordando sobre imunidade de rebanho, infeccoes e
reinfeccoes. A imunidade de rebanho, em tese, é a barreira que vai impedir que
infeccoes por determinado virus continue circulando, &, portanto, quando uma
grande parcela da populacdo adquire memdria imunolégica para o agente
infeccioso em questao. Essa resposta imunoldgica, que chamamos de memoria, se
da por meio de uma exposicao ao agente infeccioso. A reinfeccdo, de modo geral,
é quando ja ndo temos uma meméoria imunoldgica eficaz contra determinado
patdgeno, e, assim, a infeccao retorna. Isso ocorre quando esse patdégeno sofre
alguma mutacdo estrutural e a memodria imunolégica do hospedeiro, por ser
especifica, ndo reconhecerd mais o agente infeccioso. Neste dia, também, foi
abordado sobre virus emergentes e reemergentes. O emergente é caracterizado
guando ocorre uma grande incidéncia de infeccoes ou com tendéncia a aumentar
no futuro, ao passo que o reemergente é determinado por virus que estao sob
controle, mas por algum motivo voltam a causar infeccoes e surge uma nova
epidemia.

Foi vista a diferenca entre vetor e veiculo. Quando o virus precisa de um
intermedidrio para conseguir infectar o ser humano, ou outro animal, esse
intermediario é o vetor. O exemplo mais classico é o virus causador da dengue,
pois para causar infeccdo em seres humanos, ele necessita do mosquito Aedes
aegypti. Ja o veiculo é caracterizado no momento que o virus é passado de um
meio para um ser humano ou outro animal. Como exemplo pode-se citar se
alguém espirrar em uma borracha e essa estiver contaminada com algum virus
que seja transmitido através de secrecoes nasais, como € caso do virus da gripe e
da Covid-19, essa borracha ficara contaminada por um certo tempo e alguém
utilizar e depois colocar a mao na boca, nariz, ou qualquer regiao que seja porta
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de entrada para esses virus, sem uma higienizacao, essa pessoa possivelmente
sera contaminada, entdo sendo assim a borracha foi um veiculo de contaminacao.

Posteriormente, foi iniciada uma discussao mais ampla sobre o que ja foi
explanado. As principais epidemias e pandemias ganharam forcas devido a falhas
nas barreiras sanitdrias, nas questoes politicas e financeiras. O virus ou até
mesmo as bactérias ndo sdo os grandes “vildoes” da histéria. Se for analisado, o
Ebola é um virus que ainda est4 causando infeccées e mortes na Africa, mais
precisamente na Republica Democratica do Congo, e é considerado um patégeno
com alta letalidade. Isso deveria ser motivo de destaque na midia aliado,
principalmente, com acdes de combate mais firmes. O SARS-CoV-2 sé foi
preocupante para o mundo quando comecou a crescer o grande numero de
contaminacdes e mortes na Europa. As devidas restricoes e atitudes foram
tomadas tardiamente, por questdes politicas e financeiras. Nesse contexto, é
possivel destacar os fatores que levam um virus a ter uma viruléncia maior, sdo
eles: questbes sociopoliticas, socioecondbmicas, culturais, condicdes pré-
existentes do hospedeiro, ou seja, ndo dependendo exclusivamente da particula

viral.

Aula 08 (17/09/2020)

Neste dia, a aula deu inicio ao assunto sobre os virus de DNA, mas antes foi
revisado alguns pontos da aula passada. Também foi abordado sobre a
classificacao viral, que foi visto nas aulas passadas.

Primeiramente, foi discutido sobre o virus de DNA, o qual foi abordado
inicialmente o Citomegalovirus. Esse patégeno é um membro dos herpesvirus
considerado linfotrépico, pois infecta o homem e outros animais e possui
afinidade especial por glandulas salivares e enddcrinas. Infecta também células de
diversos orgaos, como pulmoes, figado, pancreas, rins e cérebro, o que pode
resultar no desenvolvimento de inclusées nucleares caracteristicas, como por
exemplo, células em olho de coruja. E uma espécie especifica e 0 homem é o Unico
hospedeiro natural. A infeccao aguda ocorre somente em pequena proporcao de
individuos infectados, da forma que acomete principalmente individuos

imunodeprimidos cuja resposta imunoldgica celular esta comprometida. Com o
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controle da rubéola congénita devido a vacinacao, o Citomegalovirus passou a ser
responsavel pela maioria das infeccbes congénitas. A transmissao desse virus
depende do contato direto entre individuos suscetiveis e fluidos biolégicos de
individuos infectados, e as medidas de higiene sdo de grande importancia na
tentativa de evitar a disseminacdo do virus. A observacdo de alteracoes
citopatolégicas associadas ao citomegalovirus humano em individuos
imunocomprometidos e em recém-nascidos foi descrita quase 100 anos antes do
estabelecimento das culturas de células para isolamento viral.

Posteriormente, abordou-se sobre o HPV, que sdo pequenos virus de DNA,
em média 50-55nm, pertencentes a familia Parvoviridae - género Papillomavirus,
ndo envelopado e com simetria icosaédrica. Esse patégeno apresenta um genoma
de aproximadamente 8.000 pares de base de DNA dupla fita e circular e apesar do
tamanho pequeno, sua biologia molecular é bastante complexa. O DNA viral
encontra-se associado a proteinas semelhantes a histonas, envoltas por 72
capsdmeros formados por duas proteinas estruturais, L1 e L2. Esses patdgenos
sdo capazes de infectar seres humanos e grande nimero de espécies animais,
todavia, o homem é o hospedeiro mais estudado. Sdo altamente especificos por
espécie e nao ha relato de exemplos de Papillomavirus de uma espécie causando
infeccdo produtiva em outra. Apresentam tropismo por células epiteliais, de modo
que causam infeccoes na pele e nas mucosas e a sua replicacdo ocorre no nucleo
das células escamosas epiteliais. O ciclo de vida do Papilomavirus esta
diretamente relacionado ao programa de diferenciacdo celular da célula
hospedeira e € iniciado quando ocorre a infeccdo das células basais do epitélio, as
quais apresentam potencial de diferenciacdo. As funcdes vegetativas virais,
sintese do DNA e proteinas do capsideo, bem como a montagem dos novos virus
ocorrem exclusivamente nos queratindcitos diferenciados. Os PVs parecem
permanecer no seu hospedeiro por longos periodos de vida e uma grande
variedade de tipos diferentes pode ser detectada em sitios aleatdrios de pele
normal em humanos e animais, o que reforca que o ciclo de vida latente é uma
caracteristica frequentemente presente nesses virus. E importante destacar que
esses agentes infecciosos sao agrupados nos seguintes géneros:

alfapapilomavirus, betapapilomavirus, gamapapilomavirus, mupapilomavirus e
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nupapilomavirus. Por isso, é de suma importancia se vacinar antes da primeira
relacdo sexual, pois neste caso é provavel que ainda nao tenha ocorrido o contato
com o virus, o que faz sua eficacia ser muito maior se comparada aos pacientes
gue tomaram a vacina e tiveram contato com o virus (LETO et a/,, 2011).

O virus da hepatite B, o HBV, é transmitido, principalmente, por via
parenteral e sexual. O resultado desta infeccdo é uma complicada interacao
hospedeiro-virus, que pode resultar em uma doenca aguda sintomatica ou em
uma doenca assintomatica. E um tipo de patégeno envelopado, pertencente 3
familia Hepadnaviridae e possui tropismo por células hepaticas e o seu ciclo de
vida é caracterizado pela sintese do DNA de fita dupla parcial, através da
transcricao reversa do RNA intermediario. A replicacdo comeca com a ligacdo do
virion com o hepatécito e dentro do nucleo do hepatécito, a sintese dessa fita é
completada e o genoma viral é convertido para a forma de DNA circular, que
serve como modelo para a transcricdo de diversas espécies RNAs gendmicas e
sub gendmicas. O DNA circular é o componente estavel do ciclo de replicacao que
é relativamente resistente a acdo de antivirais e ao clareamento (LOPES;
SCHINONI, 2011).

Para finalizar a aula, citou-se os Poxvirus, que compreendem uma familia
de virus de genoma DNA dupla-fita linear, possuem uma morfologia complexa e
replicam exclusivamente no citoplasma celular. O protétipo da familia Poxviridae
€ o virus vaccinia (VACV) pertencente a subfamilia Chordopoxvirinae, género
Orthopoxvirus, no qual o virus da variola &, clinica e historicamente, o mais
importante. Esse patégeno tem sido utilizado como ferramenta biotecnolégica
(VIDA, 2008).

Coincidentemente, este ano marca o inicio da utilizacdo do virus
vaccinia como vetor de expressao, diversas caracteristicas destes
virus sdo vantajosas neste tipo de estratégia como: A
simplicidade dos métodos de construcdo e manipulacio
genéticos baseados no fendémeno de recombinacao homoéloga; O
tropismo celular a capacidade de suportar a insercdo de enormes
quantidades de DNA exogeno; A expressdo de proteinas
recombinantes ocorre naturalmente no citoplasma e as proteinas
resultantes sdo biologicamente ativas; A sintese protéica ocorre
em niveis relativamente altos; E o virus vaccinia é contido dentro
de padroes de biosseguranca de nivel 2. Estas vantagens tém
levado a geracido e teste de vacinas utilizando vetores que
expressam genes de antigenos de virus, bactérias, parasitas
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patogénicos e até mesmo tumores. A existéncia de vetores nao
replicativos, como Vaccinia Ankara Modificado (MVA), NYVAC e
Avipoxvirus, vem a aumentar a seguranca das vacinas utilizando
poxvirus como vetores. Também tem se utilizado estes vetores
na geracao de bibliotecas gendémicas e na tecnologia de
fermentacdo. A soma das caracteristicas intrinsecas a estes
vetores e o sucesso obtido até o momento em suas aplicacdes
apontam para um futuro promissor, e até mesmo a geracao de um
novo paradigma em técnicas de vacinacdo (VIDA, 2008, p. 3).

Referéncias

LETO, M. G.P. et al. Infeccao pelo papilomavirus humano: etiopatogenia, biologia
molecular e manifestacoes clinicas. An. Bras. Dermatol., Rio de Janeiro, v.86,n.
2,p.306-317, Apr. 2011.

LOPES, T.G.S.L.; SCHINONI, M. I. Aspectos gerais da hepatite B. Revista de
Ciéncias Médicas e Biolégicas, Salvador, v. 10, n. 3, p. 337-344, set./dez. 2011.
Disponivel em: https://repositorio.ufba.br/ri/bitstream/ri/5715/1/5899-16364-
1-PB%5B1%5D.pdf> Acesso em: 27 set. 2020.

VIDA, C. L. Poxvirus e sua utilizacado como ferramenta biotecnolégica. 2008.
Monografia (Especializacdo em Microbiologia) - Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2008. Disponivel em:
https://repositorio.ufmg.br/bitstream/1843/BUBD-
ADBMJS/1/monografia_de_especializa_o__leandro.pdf. Acesso em: 27 set. 2020.

CITOMEGALOVIRUS - CMV. In: Portal educacio. Sdo Paulo: UOL Edtech, [S. d.].
Disponivel em:
https://siteantigo.portaleducacao.com.br/conteudo/artigos/medicina/citomegalo
virus-cmv/33640. Acesso em: 2 set. 2020.

Aula 09 (22/09/2020)

Neste dia, abordou-se sobre alguns virus de RNA e a aula foi iniciada com o
HIV. Esse patdgeno, virus da imunodeficiéncia humana, é um retrovirus, isso
significa que ele utiliza a enzima transcriptase reversa. Esta enzima é encontrada
em outros grupos de virus, mas nos retrovirus desempenha o papel de suma
importancia, pois sem ela ndao acontece a replicacio dos virus que sao
denominados retrovirus. Tanto o HIV quanto os demais retrovirus incluem um
grupo de virus de RNA que se replica para produzir DNA a partir do RNA.
Posteriormente, o DNA é incorporado ao genoma do hospedeiro por meio de uma
enzima chamada integrasse, portanto, nessa fase, eles sdo conhecidos como

provirus. Dai em diante, o virus é capaz de se replicar como parte do DNA da
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célula do hospedeiro. E importante destacar que esses virus sdo um RNA de fita
simples, tém como subfamilia a Orthoretrovirinae, como género o lentivirus, sdo
envelopados e possuem cerca de 100nm de didmetros. A principal célula pela qual
eles tém afinidade é o linfocito T CD4 e a transmissao se da de forma vertical ou
horizontal (KORSMAN et a/, 2012).

Como citado anteriormente, os retrovirus necessitam da enzima
transcriptase reversa para se replicar. Diante disso, os principais farmacos que
sao utilizados para diminuir a carga viral do HIV atuam como inibidor dessa
enzima, mas também outros tipos de medicamento sdao usados para atingir
diferentes enzimas ou proteinas, na tentativa de impedir a replicacao viral, ja que
acura ainda nao foi descoberta (KORSMAN et a/, 2012).

Outro virus abordado em aula foi o da raiva, que pertence ao género
Lyssavirus. Esse patégeno é da familia Rhabdoviridae, ordem Mononegavirales.
Quando uma célula é infectada por ele ocorre em uma série de eventos que vao
desde a biossintese de subestruturas virais no citoplasma celular até a montagem
e liberacdo das novas particulas pela célula hospedeira. O ciclo de replicacao é
semelhante a maioria dos virus de RNA ndo segmentado de fita negativa. Os
eventos iniciais de adsorcao, penetracao e desnudamento resultam na liberacao
do nucleocapsideo no citoplasma da célula hospedeira e embora as etapas
ocorram simultaneamente no citoplasma celular, é conveniente considerar o
processo como uma série linear de acontecimentos. O meio de transmissao mais
comum é o ferimento causado pela mordida de um animal raivoso e geralmente
resulta na deposicao de saliva infectada com virus no interior dos musculos e
tecidos adjacentes. Todavia, também pode ocorrer a propagacao apds o contato
de mucosas integras ou da pele lesionada com secrecdes contaminadas, ou ainda
por meio de transplante da cérnea de um doador infectado. E importante destacar
que é um virus que acomete células do sistema nervoso central e poucas pessoas
sobreviveram apods terem sido infectadas, as que sobreviveram tiveram
atendimento e diagndstico antes do agravamento do quadro, e mesmo assim
ficaram com sequeladas (KORSMAN et a/,, 2012).

Ja o ebola é um virus da familia Filoviridae, envelopado, helicoidal e sua

particula viral é pleomoérfica, o que significa que pode surgir de diferentes formas.
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Normalmente tem a forma de “U” ou baciliforme, mas também pode apresentar-
se de forma circular. Ele foi identificado pela primeira vez em humanos, em 1976
(ALBERTO; PRATES; VIEIRA, 2004). No site BMJ Best Practice, é possivel
verificar na cartilha elaborada através do levantamento de artigos, que a
transmissao entre humanos ocorre pelo contato com fluidos corporais de
pacientes infectados. O seu genoma consiste em uma fita simples de 19 kb de
RNA de sentido negativo com 7 genes virais transcritos pela polimerase de RNA
dependente de RNA presente no virion. A fita simples do RNA é revestida por
nucleoproteinas virais NP e VP30 estruturadas em hélice que estao ligadas pelas
proteinas da matriz VP24 e VP4 a bicamada lipidica que envolve o virion. O
periodo de incubacao, apds a infeccao, é de 2 a 21 dias. Os Mondcitos, macrofagos
e células dendriticas sdao os locais de replicacdo preferidos pelos filovirus na
infeccdo inicial. As células infectadas migram para os linfonodos regionais, o
figado e o baco e, assim, a infeccao é disseminada.

Por ualtimo, foi citado o virus Ebola, que tem amplo tropismo celular e é
capaz de infectar diversos tipos de células, mas a replicacdo viral extensiva ocorre
no tecido linfoide, figado e baco. E importante ressaltar que ele também tem a
notdvel capacidade de modular a expressdao dos genes envolvidos na resposta
imune do hospedeiro, o que ocasiona a apoptose dos linfécitos e atenuacao dos
efeitos protetores do interferon. As taxas de fatalidade variam de 25% a mais
80% tornando o ebola um dos patégenos mais virulento que infectam humano,
entretanto, como a viruléncia é multifatorial essas altas taxas de mortalidade
podem estar atreladas a outras questbes, como a cultura e as condicoes
socioecondmicas das regides atingidas (ALBERTO; PRATES; VIEIRA, 2004). Para
trabalhar com esse virus em laboratério, é preciso seguir os protocolos da NB-4,
que garantem a biosseguranca do local, de infraestrutura e equipamentos
eletrénicos. O SARS-CoV-2 é NB-2, por isso é possivel trabalhar com ele na UFPE-

CAV (Universidade Federal de Pernambuco - Centro Académico de Vitoria).
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Aula 10 (24/09/2020)

Nessa aula, foi abordado sobre diagndstico laboratorial relacionado a
virologia, o qual foi dado énfase ao RT-PCR, teste rdpido e o sorolégico. Em
pesquisa no site da Faculdade de Medicina-UFMG, foi verificado que o RT-PCR é
um teste molecular, considerado o “padrdo ouro” ou “padrao de referéncia”. Esse
exame consegue identificar a presenca do virus no organismo através de seu RNA
ou DNA pela amplificacdo do acido nucleico, através da reacdo em cadeia da
polimerase, ou seja, € um teste direto. Para realizacdo do RT-PCR, é coletado o
material da regido onde acontece a replicacao viral, em outras palavras, a regiao
onde tém células permissivas ao virus em questao. No caso do SARS-Cov-2, esse
material é coletado através de swabs (cotonetes) de nasofaringe (nariz) e
orofaringe (garganta). O teste de PCR é detectavel no periodo de incubacio, é
onde ocorre a replicacao viral, pois assim as amostras terdo grande quantidade de
particulas virais e sucessivamente de material genético. O periodo de incubacao
pode variar para cada espécie de virus, todavia, é nesse periodo que o virus torna-
se detectavel pelo teste de RT-PCR. Entretanto, o SARS-CoV-2 tem modificado
essa regra, pois alguns estudos mostram a presenca de virus detectavel ao RT-
PCR apds o periodo de incubacao, assim ndo se sabe ainda o porqué isto ocorre.

O teste soroldgico e o teste denominado teste rapido sao os testes que
verificam o “rastro” deixado pelos virus, através da resposta imunolégica de
memoria, ou seja, sdo testes indiretos. No caso do teste rapido, é utilizado uma
gota do sangue do paciente, que é colhida ao furar a ponta do dedo e colocada no
equipamento, |14 se encontra uma parte do virus, que no caso do SARS-CoV-2,
geralmente, € a proteina Spike, a qual reagira caso o paciente tenha tido contato
com o SARS-CoV-2 e tenha adquirido anticorpos especificos. Igualmente age os
testes soroldgicos, mas ao invés de ser usado uma gota de sangue, utiliza-se o
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plasma do paciente, onde se encontram os anticorpos necessdrios para
verificacdo. Outra particularidade é que para verificacdo se usam técnicas como
ELISA, que é uma técnica imunoenzimatica. Geralmente os anticorpos utilizados
nos testes rapidos e sorolégicos sao o IgM e IgG, entretanto, o SARS-CoV-2 vem
modificando isso, pois é observado um aumento nos niveis de IgA no plasma de
pacientes que tiveram a Covid-19, situacao atipica ja que esses niveis circulantes
no sangue sao baixos e nao é vista essa resposta imunolégica para nenhuma outra
infeccao viral. Sendo assim, tem sido muito utilizado nos testes soroldégicos kit’s
de IgA para testagem da Covid-19, por ser um anticorpo tao especifico ao SARS-
CoV-2.
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Aula 11(29/09/2020)

A aula foi iniciada com a histéria da pandemia, que foi causada pelo SARS-
CoV-2. Abordou-se desde sua origem, em média novembro de 2019 até os
momentos atuais, e também como foi rapida a sua evolucdo. E importante
destacar que era esperado que o virus sofresse mutacdo, devido a sua rapida
disseminacdo entre os paises. Todavia, esse patégeno ndo sofreu alteracoes
consideraveis, apenas algumas na proteina Spike, a qual foi detectada no virus
circulante em Pernambuco, através de pesquisas realizadas pela Fiocruz do
estado. Sabe-se, até o momento, que o virus se originou dentro de morcegos, no
mercado de Wuhan, essa conclusao veio a partir do sequenciamento gendmico do
agente infeccioso. O virus € da familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae,
género Betacoronavirus.

Logo apds a esse resgate histoérico, foi aberto perguntas aos alunos, onde
surgiram alguns questionamentos interessantes. Houve outras perguntas, mas

estas foram as principais:

1. Asmaes com a Covid-19 precisam parar de amamentar?
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Nao! Em pesquisa no site da Secretaria de saide do Cear3, foi visto que a
OMS orienta a manutencdo da amamentacdao por falta de elementos que
comprovem que o leite materno possa disseminar o SARS-CoV-2. E na
amamentacao que as maes passam anticorpos para o bebé, ou seja, é muito
necessario esse periodo. Porém, para evitar que a contaminacao seja por outros

meios, é preciso cuidar da higiene antes de entrar em contato com a crianca.

2. Existe contaminacao vertical pelo SARS-CoV-2?

Existe a suspeita de infeccdo vertical na China, que ocorreu apos a
identificacdo de altos niveis de anticorpos do tipo IgG e IgM no sangue de
corddo do recém-nascido apés o nascimento, contudo, sem o isolamento viral.
A presenca de IgM na circulacdo fetal ndo pode ser associada a uma
passagem transplacentaria, como ocorre com a IgG, corroborando com uma
transmissdo do SARS-CoV-2 ocorrida durante a gravidez semanas antes do
nascimento e inicio da resposta imunolégica do feto . No entanto, um grande
problema com essa técnica € a imprecisao relativa dos testes de diagndéstico
atualmente disponiveis, tanto em relacdo a sua sensibilidade, quanto
especificidade. Ainda nessa linha de observacéo da presenca de IgM precoce
na circulacdo neonatal, outro estudo chinés, publicado no JAMA Network,
evidenciou em gestante testada para Covid19 RT-PCR SARS-Cov-2 positiva e
RN infectado. Isso se tratou de uma gestacao a termo, em que um parto cesariana
foi realizado em uma sala operatdria, em isolamento e com pressao negativa. A
mae estava em uso de uma mascara N95 e o bebé nado foi apresentado a mesma ao
nascer, de modo que foi automaticamente colocado em quarentena na unidade de
terapia intensiva neonatal. O teste de secrecdo vaginal para SARS-CoV-2 deu
negativo, porém sem a testagem do liquido amnidtico, porém, ndo existe nada
concreto sobre a transmissao vertical do SARS-CoV-2. No momento, o que se
sabe é que o virus foi encontrado nas placentas, a qual € uma barreira contra

muitos patégenos (MOREIRA, 2020).

3. Quais sao os medicamentos para a Covid-19?
Existem medicamentos em estudos para tratar a Covid-19, como é o caso

do Remdesivir, que demonstrou certa eficacia quando se diz respeito a
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progressao de pacientes para casos graves, mesmo ndo sendo uma evidéncia forte
nem um medicamento aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), nos
Estados Unidos. Os estudos realizados ndo demonstram que a carga viral seja
reduzida com o uso deste medicamento. O que existem sdo medicamentos para
tratar as comorbidades, ou seja, pacientes gravesfazem uso de protocolos
medicamentosos, que ajudam no estado clinico deste paciente e por isso nao se
devem levar esses protocolos para os que apresentam o estado leve ou moderado

da doenca (WANG; ZHANG et al, 2020).
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Aula 12 (01/10/2020)

Neste dia, a aula iniciou com uma discussao acerca das vias de deteccdo de
infeccao viral, as quais foram feitas associacoes com a imunidade inata, vista em
videos aulas de forma assincrona.

A primeira via vista foi a do TLR’S (Tool-Like Receptores), que sio
proteinas transmembranas altamente conservadas que desempenham papel
importante na deteccao e reconhecimento de patégenos microbianos, bem como
na geracao de sinais para a producao de proteinas e citocinas pro-inflamatoérias.
Os TLR’S funcionam como receptores de reconhecimento padrdo (PRR) presentes
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nos macrofagos, nas células dendriticas e nos neutrdéfilos (leucécitos
polimorfonucleares ou PMN), responsaveis pelo reconhecimento dos padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMP), os quais sdo expressos por um
amplo espectro de agentes infecciosos, como os virus DNA e RNA, mas também
as bactérias gram-positivas e gram-negativas, os protozoarios e fungos. Dessa
forma, a ativacdo da imunidade inata a partir da associacio PRR-PAMP é um
passo crucial no desenvolvimento da imunidade adquirida contra os antigenos
especificos (FERRAZ et a/, 2011).

Dentre os diversos Receptores Toll-Like ja conhecidos, os TLR2 e TLR4 sao
os mais bem estudados em razdo da grande variedade de células que os
expressam em suas superficies e suas consequentes repercussées no organismo
humano. J4 o TLR9, expresso nas células dendriticas plasmocitoides, reconhece o
dinucleotideo CpG nao metilado, que é relativamente comum no genoma
bacteriano, entretanto, o genoma dos vertebrados apresenta dinucleotideos CpG
altamente metilados. A ativacao do TLR9 pela administracao de agonistas como o
CpG-DNA ou oligodeoxinucleotideo sintético CpG-ODN induz forte ativacao
imune do Th1 com a secrecao de IFN do tipo 1, ativacdo das células NK, células
TCD8+, como forma de protecao intracelular ou na eliminacdo da infeccdo
cronica. Pesquisas tém mostrado o TLRs9 promissor para o aumento da eficacia
da vacinacao, e tém surgido o TLRs9 como uma ferramenta poderosa na geracao
daimunidade adaptativa Th1 (FERRAZ et a/, 2011).

Outra via existente é a dos STING (stimulator of IFN genes). Quando é
detectado acidos nucleicos de origem patogénica no citoplasma celular, ou seja,
DNA ou RNA, o STING induz uma ativacdo da resposta imune adaptativa logo
apos estabelecer contato com os acidos nucléicos. Isso acontece devido a
habilidade desse sensor em induzir a transcricdo de genes e, consequentemente,
producao de citocinas importantes da imunidade, como IFN-tipo 1. A sinalizacao
dependente de STING é ativada, o que ocasiona a translocacao nuclear de fatores
de transcricdo como IRF3 e NF-kB, que funcionam como um motor para iniciar a
producdo de citocinas contra o patégeno. Deste modo, camundongos
geneticamente deficientes para STING sao altamente frageis perante infeccoes

desta origem. Neste processo, também ocorre a autofagia, onde o material
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genético do patégeno é envolvido por uma membrana e os lisossomos comecam a
degradacio daquele material (ARAUJO, 2018).

E importante destacar também as células dendriticas, que se encontram
principalmente nos 6rgaos linféides, como a medula éssea, timo, baco, tonsilas e
linfonodos. Essas células sdao as principais produtoras de IFN-I durante as
infeccbes virais e participam ativamente da estimulacdo das células NK. A
capacidade das células do sistema imune natural, principalmente das células
dendriticas, em reconhecer patégenos depende de componentes inerentes a
esses patégenos denominados Padrdao Molecular Associado aos Patdgenos
(PAMP) que se constitui em uma espécie de “cddigo de barras” do patégeno, pelo
qual podera ser identificado por elas. Essas células possuem a capacidade de
decifrar esse “codigo de barras” por meio de receptores especificos,
denominados, de forma geral, de Receptores de Reconhecimento Padrao (PRRs).
Os virus presentes no meio extracelular sdo reconhecidos pelos PRRs presentes
na membrana das células imunolégicas. Por outro lado, durante a infeccdo das
células, os componentes virais gerados no ambiente intracelular (RNA de fita
simples, RNA de fita dupla, DNA com padrao CpG) sdo reconhecidos por PRRs
presentes em organelas intracelulares, principalmente os endolisossomos. A
deteccado dos componentes virais pelos PRRs é um pré-requisito para a ativacao
das células dendriticas, as quais ativam, rapidamente, uma cascata de sinais
intracelulares que culmina com a producao de interferon tipo | (IFN- 1), citocinas e
guimiocinas estimulam a expressdo de diversos correceptores (CD40, CD8O0,
CD86) e moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC). A
producdo de IFN-I é de fundamental importancia para iniciar um estado de
resisténcia antiviral, e a expressao de moléculas correceptoras é necessaria para a
etapa subsequente da defesa antiviral, que é o transporte dos antigenos virais até
0s Orgaos imunolégicos secundarios, principalmente linfonodos, onde os
antigenos virais serao transferidos para os linfécitos B, os quais, juntamente com
as células dendriticas, irdo fazer a “apresentacdo” desses antigenos aos linfocitos
T. O IFN-I produzido pelas células dendriticas é essencial para a ativacao das
células NK, particularmente na inducao da capacidade citotdxica. Outras citocinas

derivadas das células dendriticas, como as IL-12 e IL-18, estimulam as células NK
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a também produzir IFN-I e a IL-15 estimula a proliferacdo e sobrevivéncia das
células NK (KREUTZ, 2007). Com isso € possivel entender a importancia do INF-I
na infeccao viral e perceber que os virus desenvolveram mecanismos que de
alguma forma conseguem retardar essa resposta e se multiplicar livremente, uma
vez que sao capazes de parar um dos principais mecanismos utilizado pela

imunidade inata contra as infeccoes virais.
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Aula 13 (06/09/2020)

Neste dia, abordou-se sobre resposta imunoldgica adaptativa a infeccoes
virais, a aula sincrona foi explanada com o auxilio dos materiais de apoio e aulas
assincronas. Os anticorpos, que podem ser encontrados circulando no sangue,
tecido nas secrecoes mucosas, fazem parte da imunidade humoral e sdo mediados
por moléculas de imunoglobulinas e pelo sistema complemento. Existem varias
classes de imunoglobulina, as quais relacionam-se e sado produzidas pelos
linfécitos B induzido por um antigeno, dentre elas (MACHADO et a/, 2004):

e |gA: encontradas nas mucosas;

e 1gG: principal imunoglobulina da imunidade adquirida e é encontrada no
sangue;

e |gD: compde menos 1% das imunoglobulinas presentes no sangue;

e |gE: encontrada nos tecidos e € associada aos processos alérgicos;
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e |gM: encontrada também na corrente sanguinea, sendo geralmente a
primeira imunoglobulina de resposta, frente a uma infeccao.

A acao dos anticorpos é de neutralizar as particulas virais, eles impedem
que as proteinas de envelope ou capsideo, no caso dos virus nao envelopados,
conectem-se ao receptor da célula permissiva e, desta forma, impedem a possivel
replicacdo e infeccdo. Outras duas acdes dos anticorpos sdo bem descritas na
literatura, eles ativam indiretamente o sistema complemento, que também faz
parte da imunidade humoral, quando estao “conectados” a superficie do patégeno
e funcionam como uma espécie de sinalizadores, que fazem com que células de
defesas identifiquem o agressor e na maioria dos casos fagocite (MACHADO et a/,
2004).

Outra componente de defesa da imunidade adaptativa contra os virus,
citado em aula, sdo as células T, mais especificamente as células T CD8. Elas sao
células citoliticas ou citotéxicas, que reconhecem antigenos intracitoplasmaticos
apresentados por moléculas MHC de classe | e sdo expressas por praticamente
todas as células nucleadas. Apds o reconhecimento, ocorre a adesao as células
alvo apresentando um antigeno associado ao MHC e, assim, induzem a via de
morte celular programada (apoptose) na célula alvo pela acdo de perforinas e
granzimas, o que também pode levar a apoptose pela expressao do receptor Fas L
(CD95) que interage com a molécula Fas nas células alvo (KREUTZ, 2007).

Destacou-se também sobre os escapes virais. Alguns virus desenvolvem
mecanismos que inibem, “enganam” e até tornam as acbes imunoldgicas
ineficazes ou prejudiciais ao préprio organismo. Esses mecanismos sao diversos,
como foi visto em aulas, o virus pode introduzir seu material genético junto ao
material genético do hospedeiro, assumir um estado de laténcia e tornar-se
indetectavel. E capaz de inibir ou retardar acdes da imunidade inata, como
também das células dendriticas e também infectar as principais células de defesas
do organismo, como os linfocitos e destrui-los. Os virus que possuem alguns dos
mecanismos citados anteriormente sao de diversos tipos e os mais lembrados sao
o HIV, responsavel pela destruicdo dos linfocitos e o Herpes (alguns como,

Citomegalovirus), responsavel por introduzir seu material genético ao material
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genético do hospedeiro e assumir um estado de laténcia, o qual ndo é detectado

pelo sistema imunolégico.
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Aula 14 e 15(08 e 13/10/2020)

Nestas duas aulas, foram debatidos sobre assuntos gerais de vacinas.
Inicialmente, foi levantado brevemente sobre contexto histérico e,
posteriormente, citadas as estratégias de vacinas e como sdo desenvolvidas. Por
ultimo, foi debatido como cada uma age no corpo, qual resposta imunoldgica
estimula. Portanto, com base em pesquisas e assuntos abordados em aula, serd
discorrido a seguir sobre esses temas.

Os relatos cientificos evidenciam a histéria da vacina, que comecou de fato
com Edward Jenner, em 1773. Jenner ficou sabendo que mulheres que
ordenhavam vacas no oeste da Inglaterra ndo pegavam a variola e essas
ordenhadeiras, tinham lesdes em maos e antebracos, todas parecidas com as da
variola humana. O que acontecia com elas para serem imunes? Jenner nao tinha
uma ideia formada e nem conhecia o que provocava essa doenca e muito menos
como a contraia. Todavia, num lampejo de genialidade (ou de loucura), ele extraiu
material de infeccdo do braco de uma ordenhadeira e injetou esse material em
uma crianca de oito anos - James Phipps - com a aquiescéncia do pai da crianca.
Até ai, nenhuma novidade, pois a variolizacao ja era conhecida e praticada. O que
coroou o procedimento de Jenner € que, apds algum tempo, o cientista injetou na
crianca o material extraido de um doente com variola humana e a crianca nada
apresentou da doenca. Apds essa e outras experiéncias similares, surgiu o termo
vacinacao, que provém da vaca- gado vaccum, a qual se firmou em 14 de maio de
1796, e Jenner ficou conhecido como o criador da vacina. Outro fato interessante
€ que isso ocorria sob fortes oposicoes dos médicos e cientistas da época, onde
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alguns até com propagandas fortes contra ele diziam ser a vacinacdo “um monstro
que devora pessoas”. O que acontecia para tal fato ocorrer é que a vacinacao, na
época, por questdes técnicas, um numero significativo de casos acabava gerando
a doenca e provocando até mortes. Mas muitas pessoas, também em ndmero
significativo, ficaram imunes (PINHEIRO; ALVES, 2013).

Pinheiro e Alves (2013) fazem uma cronologia de vacinas com descobertas,
tentativas de producao e insercao no uso rotineiro: 1776/78 - Variola; 1879 -
Colera; 1882/85 - Raiva; 1890 - Tétano; 1896 - Febre tifoide; 1897 - Peste
bubodnica; 1921 - Difteria; 1926 - Coqueluche; 1921/27 - Tuberculose; 1932/38
- Febre Amarela; 1937 - Tifo; 1945/48 - Influenza; 1948 -DPT,; 1952/55 -
Poliomielite; 1954 - Encefalites; 1954 - Antrax; 1957 - Adenovirus; 1962 - Pélio
oral; 1963/64 - Sarampo; 1967 -Caxumba; 1970 -Rubéola; 1974 -
Varicela;1976 - Triplice Viral; 1977 - Pneumococo 23 valente; 1978-
Meningococo; 1981 -Hepatite B; 1985 Influenza tipo B; 1986 -Hepatite B; 1987
/90-Hemofilo B; 1992 - Hepatite A; 1995 - Varicela; 1996- DPaT; 1998 - Doenca
de Lyme . Outras vacinas foram descobertas e produzidas ou estudadas em 1998
- Rotavirus e Pneumococo polissacaride 7 valente; 2005 - Meningococo
conjugada; 2006 - Papiloma virus; HIN1 - 2009.

Ainda existem vdrias outras em fase de pesquisa e/ou producao que serao
citadas adiante. Nessa cronologia, é importante ressaltar que varias vacinas estdo
em fase de aprovacao definitiva para uso em humanos.

Além disso, foram expostas também etapas de desenvolvimento da vacina.
Em uma pesquisa no site da UFSM, na revista Arco, é possivel acessar um modelo
de ensaio, que tem algumas informacdes sobre as etapas de criacdo de uma
vacina, divididas em fases. A fase laboratorial, é a fase inicial ainda restrita aos
laboratérios, momento em que sao feitas as primeiras avaliacdes das moléculas e
propostos os possiveis tipos de vacina que melhor compdem o objetivo. Ja a fase
pré-clinica ocorre quando se decide o componente para determinada vacina e os
testes comecam a ser realizados em animais, com o objetivo de comprovar os
dados que foram obtidos in vitro. Na fase clinica comeca a realizacao dos testes
em seres humanos e pode-se dividir essa etapa em trés etapas. A fase 1 - tem por

objetivo primordial testar a seguranca, por isso, sao testados poucos voluntarios,
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em torno de 20 a 80, os quais geralmente sdo adultos saudaveis. Na fase 2 -
continua-se analisando detalhadamente a seguranca, todavia, é iniciada também a
verificacdo da eficacia, neste caso, sao testados varios voluntarios. Por fim, na
fase 3 - 0 objetivo é garantir a seguranca e eficacia, sendo assim, os testes sao
verificados especialmente no publico-alvo a que se destina, ou seja, nas pessoas
mais vulnerdveis e em outras milhares de pessoas, em maior nimero de pessoas
possiveis. Apds todos os protocolos serem seguidos, a vacina é sujeita a
aprovacao e ao licenciamento para uso. Entretanto, mesmo com sua aprovacao, os
testes e verificacdes continuam na intencao de identificar possiveis complicacoes
de qualquer género.

Em pesquisa no site da Fiocruz sobre estratégias de vacinacao, foi visto
gue a vacina atenuada, aguela em que o virus se encontra ativo, porém, sem
capacidade de produzir a doenca, como por exemplo, na vacinacdo contra
caxumba, febre amarela, poliomielite oral - VOP, rubéola, sarampo e varicela,
raras vezes, podem reverter para a forma selvagem causando a doenca, todavia,
essas vacinas sdo contraindicadas para imunodeprimidos e gestantes. Elas
apresentam algumas vantagens importantes sobre as vacinas inativadas e a
principal delas é o envolvimento de todos os componentes do sistema imune no
desenvolvimento da imunidade contra a particula vacinal integra, que se
multiplica no organismo do vacinado. Com isso, a resposta imune é completa e
mantém-se por longos periodos, semelhante da resposta a infeccdo natural. E
importante destacar que as vacinas vivas, em geral, apresentam menor custo de
producao, o que possibilita a sua utilizacdo em grande escala, como foi o caso das
vacinacoes contra a variola e poliomielite, ambas com a finalidade de erradicar
essas doencas do mundo, necessitando muitas vezes de apenas uma dose
(SANTQOS, 2020). O Virus atenuado leva esta denominacao porque passa por um
processo no qual sua viruléncia é reduzida a niveis considerados seguros para a
vacinacao.

Ja as vacinas inativadas sao utilizadas rotineiramente na prevencao de
inUmeras doencas, como a influenza, poliomielite, raiva e hepatite A. Os virus sao
inativados por varios métodos quimicos, em particular o formol ou detergentes,

como na influenza. As vacinas inativadas oferecem como beneficio maior
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seguranca, isso porque nao ha multiplicacdo do agente no organismo dos seres
humanos. Porém, é importante destacar que possuem grande probabilidade de
induzir uma imunidade menos duradoura e a exigir a aplicacdo de mais de uma
dose no esquema de imunizacao, bem como a repeticao das imunizacoes ao longo
dos anos. Um exemplo tipico sdo as vacinas inativadas contra a influenza, que
devem ser aplicadas a cada ano. Este fato significa um custo mais alto na utilizacao
desses produtos, pois € preciso aplicacdo de algumas doses. As vacinas inativadas
nao estimulam ou estimulam de forma mais leve todas as respostas imunoldgicas,
como por exemplo, as células T CD8 (SANTOS, 2020).

E importante ressaltar que essas vacinas também necessitam do uso de
adjuvantes que sao substancias adicionadas a vacina em sua formulacao final, com
a finalidade de aumentar a resposta imunoldgica do receptor. Os adjuvantes
licenciados para uso humano em larga escala sdo os sais de aluminio, hidréoxido ou
fosfato. O processo ocorre quando as proteinas vacinais se unem ionicamente
com os sais de aluminio e formam uma suspensao microscoépica, da qual os virus
sao liberados lentamente no organismo e assim aumentam a resposta humoral de
anticorpos. Esses adjuvantes tém pouca acdo sobre a formacdo da imunidade
celular, como por exemplo, nas células T CD8. Outro adjuvante, denominado
MF59, baseado na formacdo de uma emulsdo agua em oleo, foi licenciado
recentemente para a influenza. Atualmente, uma série de novos adjuvantes tem
sido estudada com resultados variaveis e, em um futuro préximo, sera possivel
gue novos produtos sejam introduzidos no mercado (SCHATZMAYR, 2003).

Foram citadas também as vacinas recombinantes que sdo obtidas por
engenharia genética, como, por exemplo, a vacina para hepatites B e a vacina
preventiva para infeccoes com virus do papiloma humano (HPV). “Nessas vacinas,
emprega-se a informacado genética do patégeno responsavel pela codificacdo de
proteinas que representem antigenos relevantes para a protecdo” (DINIZ;
FERRERA, 2010, p. 20). Hoje é possivel produzir proteinas recombinantes por
meio de sistemas de expressao heterdloga através de outros microorganismos
como bactérias e leveduras ou, ainda, células de mamiferos ou de insetos, como
fonte para os antigenos a serem incorporados nas formulacdes vacinais. Essas

vacinas estimulam a forte resposta da célula T CD8 (DINIZ; FERREIRA, 2010).
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Aula 16 (15/10/2020)

Esta aula foi uma continuacdo sobre o assunto das vacinas,
especificamente sobre as que estdo sendo desenvolvidas para o SARS-CoV-2.
Toda pesquisa abaixo foi realizada no site da Secad Artmed e |13 é encontrado, em
resumo, algumas das vacinas que estao em desenvolvimento:

e Vacina mRNA-1273 - Moderna Therapeutics: produzida nos Estados

Unidos, a qual é baseada em um RNA mensageiro, ou seja, nao utiliza o
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virus ativo do Sars-Cov-2. A ideia desse imunizante é provocar no
organismo uma resposta do sistema imunolégico contra a infeccao;

e Vacina INO-4800 - Inovio Pharmaceuticals: também é desenvolvida nos
Estados Unidos, trata-se de uma vacina considerada mais inovadora. Isso
porque os cientistas criaram em laboratério o DNA do virus, uma vez que o
coronavirus sé possui RNA para que, no interior das células humanas,
sejam produzidos anticorpos;

e Vacina AD5-nCoV - CanSino Biologics: € uma iniciativa oriunda da China, a
qual se vale de uma versao do adenovirus para transportar um gene da
proteina do novo coronavirus até que o organismo desenvolva uma
respostaimune.

e Vacina LV-SMENP-DC: é outra solucdo chinesa e ela age através de
leucécitos que protegem o corpo de antigenos para buscar uma resposta
imune;

e Vacina do Instituto de Produtos Biolégicos de Wuhan, subordinada ao
Grupo Farmacéutico Nacional da China, Sinopharm: originaria da cidade
do primeiro surto de coronavirus no mundo, Wuhan. O método é o mais
préximo do tradicional, que utiliza particulas do virus inativado, bactéria
ou outros patégenos cultivados para gerar resposta imune. Esse tipo de
vacina tem maior potencial de aprovacao por se tratar de uma tecnologia ja
existente;

e Vacinade Oxford: é feita com um tipo de adenovirus modificado. Esse virus
carrega um pedaco do material genético do Sars-CoV-2 que produz
proteina de membrana, mas especificamente a proteina Spike, o que
instiga células do nosso corpo a produzirem respostas imunes, ou seja, uma

vacina recombinante.

E importante destacar que existe uma vacina chinesa e uma russa que ja
foram licenciadas e aplicadas no exército, mas as duas possuem muitas ressalvas e
consideradas nao confiaveis. Na fase trés, existem duas, a de Oxford e outra de
uma empresa chinesa, a qual utiliza também o adenovirus, que pararam seus

testes devido a complicacoes.
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Para finalizar a aula, foi vista uma breve introducdo sobre terapia com

fagos, ou seja, bacteriéfagos.
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Aula 17 (20/10/2020)

Nesta aula foi abordado o assunto dos antivirais, o qual foi iniciado
diferenciando as vacinas dos antivirais. As vacinas sdo os mecanismos de
imunizacado artificial, que irdo treinar o sistema imunoldgico para quando ele
entrar em contato com o virus em questdo, possuir resposta imunolégica
especifica. J& os antivirais atingem diretamente os virus usando alguns
mecanismos, uma vez que podem atuar na absorcdo do virus da célula do
hospedeiro, como também na penetracdo do virus e no seu desnudamento. E
atuante na replicacdo dos componentes virais, na manutencao, liberacdo do virus
e age também nas proteinas virais. Em todas as possibilidades, os antivirais
impedem que os virus consigam seguir seu ciclo normal, ou seja, em muitos casos
nado eliminam o virus, mas impedem grandes infeccoes e diminui a carga viral.

No final da aula, foi debatido que o Remdesivir, em relacdo ao tempo para
melhora clinica, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos testados, com uma média de 21 dias de uso no grupo que recebeu o
Remdesivire de 23 dias no grupo placebo. Embora sem diferenca significativa, na
analise por intencado de tratamento do subgrupo de pacientes com 10 dias de
sintomas ou menos, o grupo que recebeu Remdesivir teve um tempo para
melhora clinica numericamente menor do que o grupo placebo, de acordo o site
Pebmed.
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Aula 18 (22/10/2020)

Nesta aula foi possivel retornar ao assunto sobre a terapia com
bacteriéfagos, que foi visto em aulas anteriores. Apresentou-se a histéria desta
terapia e em pesquisa no site Fagos do Brasil da UFRGS, foi possivel observar que,
em 1922, d'Herelle publicou o livro Bacteriophage com descricdes classicas dos
diferentes aspectos dos bacteriéfagos e o seu ciclo de vida. No final dos anos vinte
e inicio dos anos 30, algumas companhias da Franca e Estados Unidos produziram
comercialmente algumas preparacoes para um amplo mercado. Entre 1917 e
1956, foram publicadas, aproximadamente, 800 dirigidas sobre uso de
bacteriéfagos com aplicacio médica. A fagoterapia foi utilizada para tratar
disenteria, tifo, paratifo, coélera e infeccbes do trato urindrio, mas foi também
usado contra doencas, tais como calculo biliar ou eczema que nao sao causados
por bactérias. Os resultados foram incoerentes e varios experimentos foram
baseados mais no entusiasmo do que no conhecimento cientifico. E importante
mencionar que fagos desconhecidos em concentracdes ndo mencionadas foram
dados a pacientes com infeccoes bacterianas inespecificas e sem
acompanhamento, sem grupo controle e sem placebo. Em 1931, o Conselho de
Farmacia e Quimica da Associacado Médica Americana chegou a conclusdo que o
uso de bacteridfagos no tratamento das infeccbes é na maioria das vezes
contraditério. A pesquisa na antiga Unido Soviética e Leste Europeu floresceu
desde que em 1923 foi fundado o Instituto de Bacteriéfagos, Microbiologia e
Virologia em Thilisi - Georgia.

Existe uma grande especificidade destes bacteriéfagos que sao usados nas
terapias, esses sao cultivados de forma especifica para determinada cepa de
bactérias, de modo que sao garantidas a sua eficacia e também a sua
especificidade. Ainda nao existem muitos estudos atuais, nem grandes
investimentos, todavia, € uma linha de pesquisa que promete grandes resultados
por ser uma alternativa viavel e conhecida, ja que o uso descontrolado de
antibidticos esta tornando as bactérias mais resistentes, o que faz ser necessario

novas medidas de combate.
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Caminhande ne universe da virologia em tempos do COVID-I4

Gabriela Cavalcanti Leal

Médule T

Terca-feira, 25 de agosto de 2020

Hoje se iniciaram as primeiras atividades e explanacdes da disciplina de
“Virologia”, na Universidade Federal de Pernambuco. A mesma ocorreu de
maneira remota, contando com a presenca de 3 professores para discutir sobre os
assuntos ao longo do semestre de 2020.3, sendo uma disciplina bem pertinente
ao momento em que estamos vivendo atualmente, a pandemia do COVID 19
causada pelo SARS- CoV-2. De inicio foram feitas explanacdes pela professora
Ana Lisa a respeito do plano de aula e de como decorreria as atividades e
avaliacoes, esclarecendo demais duvidas, fazendo perguntas e estabelecendo
uma relacdo mais préxima com os alunos. Foi compartilhado e explanado um
material introdutério sobre virus, o qual deixou claro que a “virologia é uma
ciénciaintegrada”. Dessa forma, foi visto que convivemos diariamente com virus e
que sao de uma realidade bem préxima, tal qual comemos e respiramos particulas
virais. Exemplo disto, em 1 litro de dgua tirada do mar haveria uma quantidade de
virus maior que a de pessoas existentes no planeta, sendo assim convivemos com
milhares de virus a todo tempo.

E importante salientar, também, que os virus estdo presentes nos trés
dominios (Archaea, Bacteria e Eukarya) e infectam qualquer ser vivo. Foi
ressaltado que carregamos genomas virais como parte do proprio material
genético. Assim, nessa mesma linha de raciocinio, é pertinente citar que por meio
do DNA dos microrganismos podemos saber quando e como as epidemias atuais
se instalaram e de que maneira condicionou o modo de vida das pessoas. Por
outro lado, referiu-se um pouco da histoéria, a respeito das primeiras associacoes,

descobertas e caracterizacdes de inimeros virus.
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Posteriormente, foi citada a imunizacao, a qual se enfatizou também fatos
histéricos como a "Variolacao na China”. Ainda nao se tinha um conhecimento
sobre o agente, mas a técnica implantada gerou sobreviventes protegidos contra
a variola e mais tarde experimentos na Inglaterra estabeleceram a vacinacao. Ao
término da aula foi feita uma pergunta que dizia: “De onde vieram os virus?” Nao
houve uma resposta certa ou errada, pois depende da vertente que cada aluno
decide seguir, e tendo um argumento base acreditard que eles vieram de um
ancestral comum, que escaparam da evolucdo ou apresentaram uma evolucao
totalmente separada dos outros seres vivos do planeta, essa ultima foi vista como

mais conveniente pela minha concepcao e na maior parte da turma.

Quinta-feira, 27 de agosto de 2020

Na aula de hoje foi dada continuidade ao slide da aula passada, a qual vimos
que os virus sao microrganismos bem antigos. Mas, pelo fato de ndo terem
deixado fésseis para ajudar nas pesquisas sobre sua historia, fica dificil definir ao
certo seu passado. Estudos mais recentes destacam que eles nao sao tao
pequenos como se pensava e podem ser vistos até em microscopia 6ptica, os
denominados ‘pandoravirus’.

Em seguida vimos o conceito de microbiota, o conjunto de microrganismos
(bactérias, fungos e virus) que compdem nosso corpo e assim coexistem conosco
em equilibrio. E pertinente salientar que os estudos e descobertas dos virus na
nossa microbiota sdo muito recentes e constataram que 67,7% do nosso
organismo é composto por virus, interessante ndo é mesmo? Desse modo,
podemos analisar que virus ndo sao s agentes patogénicos, mas que também
estdo no nosso organismo para ajudar no bom funcionamento. Uma vez que estado
associados as células, deixando-as mais fortes para se protegerem contra corpos
estranhos, além de trazer uma boa estabilidade para o nosso material genético.

O nosso corpo tem contato com inUmeros tipos de virus, tanto com os que
possuem material genético DNA quanto os de RNA. Esse ultimo é mais agressivo,
pois destroi as células, geram doencas e podem levar até a morte. Todavia, hd um
ponto positivo, ja que o virus sensibiliza a célula e a mesma posteriormente tera

uma acao imunoldégica mais eficaz contra aquele determinado virus. Ha também
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conceitos importantes sobre os virus que sao de suma importancia para darmos
continuidade no estudo, sao eles:
e Virussao agentes infecciosos
e Parasitas intracelulares obrigatérios
e Tem DNA ou RNA (apresentam os dois materiais genéticos ao mesmo
tempo quando estao se replicando em alguns casos)
e Possuiuma capsula proteica (Capsideo)

e Podem ou ndo ter uma membrana envolta do capsideo (Envelope)

A partir disso, iniciaram-se novos questionamentos na aula sobre uma
pergunta que colocava em questdo se 0s virus seriam ou n3o seres vivos e mais
uma vez ndo havia uma resposta correta. Nos coube defender um lado com uma
base de argumentos que colocassem a resposta em questdo. Diante as
explanacdes tomei como mais conveniente o argumento que ele é um organismo
de duas fases, visto que de forma isolada e fora da célula ele é apenas uma
particula infecciosa sem vida denominada de virion. Enquanto que dentro da
célula ele tem um metabolismo que se reproduz e infecta. Nessa perspectiva,
notamos que ele ndo é um ser vivo em sua totalidade, pois é dependente da célula
paraviver.

Para finalizar, a professora citou um ponto bem pertinente, exprimiu que o
material genético de um virus ndo pode ser comparado com o de um ser humano,
pois ndo apresenta nenhuma proximidade e semelhanca. Sendo assim, colocou-
me a pensar mais uma vez que ndo viemos de um ancestral comum, uma vez que
nao temos semelhancas no material genético e devido a isso embasamos a teoria

de que tiveram uma evolucao totalmente separada da nossa.

Terca-feira, 01 de setembro de 2020

Nesta aula foram explanados diversos assuntos sobre os virus, os quais
vimos mais uma vez que eles nao estao relacionados apenas com patologias, visto
que também apresentam diversos beneficios, principalmente para a ciéncia, pois a
mesma podera estudar e analisar como eles se comportam dentro da célula.

Assim, percebemos que a virologia desempenha um importante papel na histoéria
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da evolucao, ja que é possivel analisar como e de que modo decorreram suas
mutacoes e como isso interfere na vida em sociedade.

Além disso, foi discutido sobre a vinda de vdrios virus da China, uma vez
que este fato pode estar ocorrendo devido a nutricdo e cultura deles. Estes
costumes sao divergentes dos nossos, pois quebram uma barreira ao se alimentar
de animais silvestres. Estes animais portam virus que nao siao nocivos quando
estao dentro de seus corpos, no entanto, quando o ser humano se alimenta deste
animal, o virus contido nele pode ser totalmente nocivo aos seres humanos
desencadeando assim uma doenca.

A professora Ana Lisa levantou a questio e explicou sobre a “reinfeccio
por Covid-19” (assunto bastante comentado na atualidade). Ela afirmou que o
paciente, o qual apresentou positivo novamente para o covid-19, nao foi infectado
pela covid-19 novamente e sim pelo virus (SARS-CoV-2), pois ndo houve
sintomas. Portanto, a resposta imunolégica foi desenvolvida quando o paciente
teve o primeiro contato com o virus.

Posteriormente, foi explanado o conteudo de clonagem molecular, de
modo que os virus foram colocados como carreadores da manipulacdo do
material genético. Isso se deu devido a sua capacidade de se replicar rapidamente,
sendo possivel analisar melhor sua proteina ja que terdo vdrias copias dela e
partir disso é possivel produzir a vacina. Foi destacado também que todo esse
processo exige estudos prévios, pois o virus manipulado pode se tornar imortal e
nado parar de se replicar. Os virus ndo podem ser filtrados, porque seu tamanho é
muito pequeno e como consequéncia também tem um material genético pequeno
e com uma maior taxa de mutacao, geralmente. Dessa forma, todo virus tera na
sua estrutura um capsideo, que consiste em uma proteina que da rigidez e
protecao, e um acido nucléico, RNA ou DNA, e ainda pode ter um envelope, uma

membrana celular provinda da célula que infectou.
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Quinta-feira, 03 de setembro de 2020

Na explanacao de hoje foi analisado com mais detalhes cada estrutura do
virus. O capsideo, estrutura indispensavel, € uma capsula proteica que tem a
finalidade proteger o material genético e dar forma a particula.

O envelope é derivado das membranas celulares, presente em apenas
alguns virus. As discussdes foram colocadas a respeito se o envelope seria uma
vantagem ou ndo. No meu ponto de vista, depende da situacao, pois o virus
envelopado é mais dificil de ser visto pelo sistema imunolégico ja que carrega
parte da membrana celular, porém fora da célula é mais vulneravel. E vélido
ressaltar sobre o termo virus like particle (VLP), que compreende apenas a
capsula protéica da particula viral. Sdo usadas na producao de vacinas, ndo possui
material genético do virus, logo ndo se replica. Essa descoberta foi feita porque no
préprio organismo foi observado esse fendmeno de forma natural. O envelope no
seu dominio interno tem a finalidade de empacotar o virus para garantir o
formato final, ja o dominio externo é responsavel pela fixacdo do virus e pela
fusdo dele na célula que ird infectar. Ha sete formas possiveis que o material
genético pode assumir o que ele carrega consigo, como a proteina do capsideo e
proteinas ndo estruturais que irdo auxiliar na replicacdo do virus na célula.
Tornou-se evidente que os virus sdo sequenciados rapidamente, devido as
tecnologias atuais, tendo em vista que é de suma importancia saber o genoma do
virus para analisar suas possiveis mutacoes e se elas serdo mais severas ou nao.
Portanto, as classificacdes taxondmicas vém crescendo muito por varios virus

estarem sendo descobertos.

Terca-feira, 08 de setembro de 2020

No inicio da aula, foi retomado um assunto pendente da aula anterior a
respeito de como interpretar as nomenclaturas que estavam caracterizando os
virus e expondo assim, que cada familia viral tera suas caracteristicas préprias.
Consequentemente, foi especificado mais sobre como os virus encontram as
células e se adentram nela, de modo que entendamos como eles se replicam para
que seja possivel criar maneiras de intervir nesse mecanismo. Este assunto foi

bastante pertinente pararetornar a falar um pouco mais sobre o SARS-CoV-2.

70



E fundamental observar todo o processo virus-célula. Inicialmente, o virus
procura as células que ird infectar, pois é preciso que haja receptores na célula
compativeis com ele para poder se fixar nela, essa etapa é compreendida como
adsorcao. A fixacao nao garante sua penetracao, pois é o co-receptor quem dird se
a particula viral entrarad ou ndao na célula. Posteriormente, o virus irad penetrar
utilizando uma estratégia individual, podendo ser por proteina de fusao,
endocitose, receptor transmembranar. Apds isso, ocorrerd o desnudamento,
caracterizado pela perda de sua capsula proteica (capsideo), assim seu acido
nucléico ficard exposto. A préoxima etapa é a replicacdo do virus, haverd a
multiplicacdo das suas proteinas estruturais e nao estruturais (auxiliam no
metabolismo sintetizando enzimas que fardo a célula trabalhar para o virus),
produzindo milhares de cépias delas. Depois disso, a etapa de montagem se inicia
com 0s novos capsideos e novos acidos nucleicos e ficam prontos no citoplasma e
0s que terdo envelope ja adquirem uma parte da membrana da célula. Por fim, ha
a liberacdo dos virus para o meio extracelular por exocitose, lise celular ou
brotamento.

O SARS-CoV-2 tem uma particularidade importante para ser analisada, ele
sofrerd como os outros virus todas essas seis etapas, porém ele faz sua replicacdo
dentro de vesiculas membranosas no citoplasma da célula préximo ao reticulo
endoplasmatico para ficar mais proximo das membranas. Assim, ha a hipétese que
esta é uma estratégia para ndo ser reconhecido facilmente pelo sistema
imunolégico e continuar seu metabolismo nas células, além de haver uma
afinidade com células de varios tecidos tornando mais dificil conté-lo.

A transcricdo dos virus é uma etapa importante onde os virus levam
consigo todas as proteinas que serdo necessdrias para realizar tudo que quer
dentro da célula. Entre elas estdo as proteinas ndo estruturais, neste processo as
polimerases fardo a transcricao e realizardo correcdes para obter uma resposta
clara para que a célula trabalhe na etapa de replicacdo. O virus precisa de uma
célula permissiva, ou seja, possibilitando sua replicacao dentro dela e que seja
suscetivel, tenha receptores para o virus se fixar e penetrar. Todavia, ha células
resistentes que nao o deixam se adentrar nela. Também foi mostrado o conceito

de células continuas (que perderam a capacidade de replicar-se), como exemplo,
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foi destacada a célula HelA. Essas células foram tiradas de um tumor de uma
paciente ha muito tempo atrdas e é usada até hoje em experimentos de
laboratodrios, ja que células imortais sdo importantes para manter o virus vivo e
ser possivel estuda-lo. Para finalizar a aula foi descrito um pouco sobre o efeito

citopatico.

Quinta-feira, 10 de setembro de 2020

A aula iniciou com uma sintese da aula anterior destacando o que foi
abordado no final sobre o cultivo de células. Assim, foi observado que para o virus
crescer é preciso ter um meio de células vivas permissivas, suscetiveis e em
laboratoérios e ainda é necessario utilizar antifingicos e antibiéticos. Alguns virus
ainda apresentam efeito citopatico devido as consequéncias que ele causa nas
células do tecido atingido. O SARS-Cov-2 é um exemplo, no qual através de
pesquisas foi observado mudancas nas células.

A patogénese viral é a forma que a infeccdo viral resultard em doenca,
entao, a partir disso, havera o surgimento de efeitos provindos da replicacdo do
virus no hospedeiro e da resposta imune agindo contra o virus. A
imunopatogénese é justamente a reacdo do nosso corpo frente a todas as
alteracoes realizadas por uma particula estranha, que nesse caso € o virus. Desse
modo, a febre é uma resposta do corpo humano frente as particulas virais, visto
que as células imunes precisam de uma temperatura 6tima (um pouco mais
elevada que a temperatura normal em um corpo sem infeccdo, ndo podendo subir
muito porque as células imunes podem se E importante destacar um processo
frisado nessa aula, a formacdo de sincicios, Esse método compreende uma
atividade em que vdrias células comecam a se juntar dando origem a uma célula
maior com varios nucleos, podendo levar a quadros inflamatérios graves. Porém,
o virus € muito beneficiado nesses quadros porque sua “fabrica” fica mais potente,
tendo em vista que ficara escondido nesse grande aglomerado de células.

Diante disso, € valido analisar os ensaios de placa (lesdo no tecido) feitos
em laboratério. Nesse processo, a diluicao dos virus é realizada para diminuir o
efeito citopatico a fim de reduzir o nimero de placas e contar microscopicamente

a quantidade delas. Ao final, é feito um calculo para saber qual a quantidade total
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aproximadamente de particulas naquela amostra desnaturada para trabalharem
contraovirus.

As viroses tém sintomas muito parecidos, isso ocorre porqgue os sintomas
nao sao caracteristicas especificas dos virus, visto que os sintomas sdao uma
reacdo do nosso corpo frente a eles. Além disso, o sistema imunoldgico vai
consumir grande parte da energia do corpo para poder atuar e isso ocasionara
indisposicao.

Desta maneira, a aula foi prosseguida exprimindo sobre os receptores ACE
e 0 SARS-Cov-2. Esses receptores estdao em varios 6rgaos e, consequentemente,
afetard varios tecidos caracterizando uma doenca sistémica. Em suma, ha maior
afinidade com tecidos especificos e nesse caso principalmente na regido
orofaringea e parte superior do pulmao, ja que ha uma maior quantidade desses
receptores. Entretanto, é pertinente frisar dois termos importantes na
patogénese viral, a infeccdo e a inflamacao. A infeccao é o termo relacionado com
a invasao do virus no hospedeiro, ja a inflamacao é a consequéncia gerada pelo
corpo frente a infeccao. Portanto, uma infeccdo pode ou ndo ter uma inflamacao,
uma vez que o corpo pode ter anticorpos potentes contra o virus.

O periodo de incubacdo é iniciado a partir da entrada do virus e a partir
desse momento ele comeca a se replicar. Entdo, quando se estabelecer a infeccao,
o sistema imunolégico entenderd que precisa reagir de modo que a doenca
podera se manifestar. Alguns virus apresentam transmissibilidade nesse periodo
silencioso, um exemplo é o SARS- CoV-2. E importante saber a quantidade de
pessoas que tiveram contato com ele e ndo apresentou sintomas para analisar se
precisaram tomar a vacina. Portanto, para finalizar, foram citadas algumas
doencas que tiveram muitos de seus casos assintomaticos e que cada virus tem

um comportamento préprio no periodo de incubacao.

Terca-feira,16 de setembro de 2020

A aula de hoje foi ministrada por Débora, mestranda da professora Ana
Lisa, e teve como tema virus emergentes e reemergentes. Inicialmente, foi
explicado sobre inflamacoes agudas e crénicas. Nas cronicas, o patdégeno causa

danos minimos para permanecer no hospedeiro e se manter vivo. Enquanto na
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aguda, os danos podem ser mais severos, ou seja, ndo depende da resposta
imunolégica e posteriormente ela cessa. Outros termos basicos foram
apresentados, como endemia, epidemia, pandemia e surto foram distinguidos. A
endemia é caracterizada por uma doenca de baixa incidéncia, pois o virus
apresenta uma baixa viruléncia ou porque grande parte da populacao ja é imune.
A epidemia atinge uma area maior, podendo ser a nivel estadual ou nacional e
apresenta uma alta incidéncia de casos. A pandemia se caracteriza quando a
doenca se alastrou por todo o planeta e o virus provavelmente apresenta uma alta
viruléncia. Inclusive, o termo viruléncia indica a medida da capacidade de um virus
causar doenca. Ha também os surtos, que sdo doencas que ndo eram comuns e de
repente apresentam altos nimeros de casos.

A progressao da doenca acontece em varios estagios, onde o primeiro é a
infeccdo, que consiste no contato inicial com o patdégeno. Depois, inicia-se o
periodo de incubacdo, que vai desde o contato inicial até o surgimento de
sintomas, nesse momento o virus estd sempre se replicando e o tempo desse
estagio varia entre os virus. O terceiro estagio é o periodo agudo, considerado
climax da doenca, quando os sinais e sintomas comecam a surgir, uma das
principais causas é a ocorréncia de febre, sendo um grande indicativo para
detectar que ha algo de errado no organismo. Posteriormente, o periodo de
declinio se faz presente, os sintomas sdo reduzidos e o corpo ja tenta se
estabelecer para sua conformacdo normal. Por fim, decorrerd o periodo de
convalescenca, estagio final da doenca quando nao ha mais sintomas e o corpo
esta recuperado da patogénese.

A imunidade de rebanho, a qual é caracterizada como algo natural frente a
um patdégeno, segundo qual aos poucos a populacao vai se imunizando a fim de
chegar em um momento em que nem todas as pessoas estardo infectadas. A partir
disso, sabe-se que ha pessoas infectadas ou imunes que nao irdo se infectar,
criando assim uma barreira natural, pois como ndo ocorrera a infeccao, elas ndo
transmitirdo. Assim, o numero crescente de pessoas imunes contribui para
reducdao da transmissibilidade. Todo patégeno apresenta um periodo de
transmissao comum que compreende ao escape do hospedeiro, migracao e

entrada de um novo hospedeiro. A transmissao pode ser direta, quando um
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hospedeiro passa para outro hospedeiro através do contato direto, como a troca
de fluidos. Também pode ocorrer de forma indireta, no momento em que um
hospedeiro transmite para outro através de um veiculo, que pode ser objetos ou
agentes vivos como os vetores que se infectam primeiramente e depois ao ter
contato com outras pessoas passara o virus. Os animais podem ser reservatérios
de doencas e transmitir para humanos. Dessa forma, é imprescindivel entender
medidas de combate e erradicacdo de doencas, onde necessita de um controle
dirigido a veiculos comuns, ou seja, tratar animais domésticos infectados e sempre
manté-los com as vacinas em dia.

A vacinacdo é de total relevancia para o processo de prevencdao na
incidéncia de doencas. Ainda ha o isolamento, que deve ocorrer quando pessoas
infectadas precisam ficar reclusas das demais para ndo transmitirem e a
guarentena que é necessaria para que pessoas saudaveis ndo entrem em contato
com suspeitos e infectados. Além disso, é preciso a vigilancia para notificar os
casos, a fim de evitar que a doenca se expanda e seja mais facil erradicar o
patogeno.

Os virus emergentes sdo aqueles que tiveram sua incidéncia aumentada
recentemente ou podera aumentar no futuro, enquanto os virus reemergentes ja
causaram grandes epidemias, pandemias, no passado, e podem vir a infectar
novamente a populacdo. Portanto, ha fatores de emergéncia que contribuem para
isso, tais como, o aumento da densidade demografica e comportamento da
sociedade. Como visto na China, o aumento populacional levou ao comércio e
alimentacao de animais silvestres, justificando a incidéncia de novas doencas que
nunca surgiriam caso nao houvesse essa invasao ao meio ambiente. Atrelado a
isto, o comércio e viagens internacionais contribuem para o transporte do
patdgeno para outros continentes. Também é possivel analisar falhas nas medidas
de saude publica e adaptacoes do patégeno devido as tecnologias atuais.

Desta maneira, a aula foi finalizada com explanacao de algumas epidemias
brasileiras como Dengue, Zika, Febre Amarela e pandemias como a Gripe
Espanhola, HIV/AIDS que perdura até os dias atuais e ainda nao existe vacina. O
Ebola, tipo de zoonose que também se faz presente na atualidade e ainda ndo ha

cura, e a Gripe Suina, que teve muitos casos incidentes no Brasil ha alguns anos. E
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por fim, a Covid-19 causado pelo SARS-CoV- 2 que corresponde a pandemia que
todo o planeta esta vivendo na atualidade e muitos pesquisadores estudam a todo
momento medidas para diminuir a incidéncia e como produzir uma vacina eficaz

capaz de gerar imunidade na populacao de todo o mundo.

Quinta-feira, 17 de setembro de 2020

A aula teve inicio com a assertiva de que os virus devem ser analisados em
uma visdo multifatorial, j4 que é preciso saber quais suas caracteristicas, qual
populacado ird atingir, se sdo sintomaticos ou assintomaticos, qual imunizacao os
individuos estao adquirindo, sem esquecer também de toda questdao ambiental.
Logo apds, foi citado sobre a cepa viral, que sdo virus com diferentes sorotipos,
que tiveram assim decorrentes mudancas genéticas e apresentam como resultado
diferentes anticorpos. A exemplo disto, tem-se o virus da dengue que apresenta
quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4). Ainda foi feita uma
desmistificacdo do que seria viruléncia, uma vez que o nome remete aos virus,
mas o termo refere-se a capacidade de qualquer microorganismo patogénico
causar doenca, seja ele uma bactéria, fungo, protozodrio, virus.

Na década de 80, ndo tinha rastreamento de hepatite C nas doacdes de
sangue e ao decorrer foi surgindo muitos casos de doencas hepaticas, cronicas e
cardiacas e as pessoas, principalmente idosos que apresentavam essas
manifestacoes, tinham se submetido a grandes cirurgias. A partir dessa andlise,
estudos descobriram que o sangue usado para essas cirurgias estava infectado
com hepatite C. Assim, na atualidade, analisando esses fatos histéricos, é possivel
perceber aimportancia de um rastreio sanitario.

E fundamental destacar a explanacio feita pela professora a respeito do
SARS-CoV-2, onde ela mostra que a mudanca de hospedeiro, de animais para
humanos, é resultado de uma enorme pressao de selecao, visto que o homem
ultrapassa os limites do ecossistema, interferindo diretamente no nicho de micro-
organismos. Foi observado como um virus com baixo indice de mutacao pode ter
ajudado no processo de mudanca de hospedeiro, pois virus que mutam

rapidamente nao resistem tanto a mudanca de populacoes.
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Com isso, podemos analisar os tipos de transmissao dos virus, que podem
ser a transmissao vertical e a transmissdo horizontal. A transmissao vertical,
considerada a materno-fetal, acontece quando no momento intrauterino o virus
consegue passar pela placenta. J4 a transmissao horizontal ocorre através do
contato direto entre as pessoas, pela presenca de veiculos como goticulas de
saliva, canetas ou outros objetos que contenham o virus em sua superficie. Ainda
pode acontecer por meio de vetores, que é quando o virus precisa passar pelo
vetor para se transformar na sua forma evolutiva e for capaz de infectar humanos.
Nessa situacdo, a transmissao nao vai acontecer através da pessoa infectada-
vetor-pessoa saudavel. Os virus conseguem se espalhar rapidamente desde que
tenham vetores e/ou veiculos suscetiveis e/ou condicoes ambientais favoraveis.
O SARS-CoV-2 é um exemplo de micro-organismo que nao possui vetor, sua
transmissao é atrelada as outras formas de transmissao horizontal. Nessa mesma
vertente de transmissoes, o beijo é considerado um veiculo da mononucleose
mais conhecida como doenca do beijo (nome devido a esse grande fator
disseminacao).

E imprescindivel dissertar sobre alguns virus explanados nessa aula. O
primeiro foi o HPV, um virus da familia papillomaviridae de DNA de dupla hélice e
que nao possui envelope. Ha mais de 60 espécies dele, o mesmo tem afinidade
com mucosas, oral, genital, principalmente colo de Utero e existem dois grupos
desse virus que estdo associados ao cancer de colo Utero. Esse tipo infecta
mulheres e homens, sendo o uUltimo um grande reservatério. Existe vacina para
prevenir suas manifestacoes mais graves e deve ser tomada o mais cedo possivel,
pois é considerada uma IST, infeccdo sexualmente transmissivel, entdo é mais
viavel toma-la antes de iniciar a vida sexual. Existe tratamento e o diagndstico é
feito através de exames periddicos na maioria das vezes.

A Hepatite B foi a segunda doenca citada e é causada pelo virus da familia
hepadnaviridae, envelopado de DNA circular. Ira causar infeccoes hepaticas e é
transmitida através de fluidos corporais e geralmente por materiais usados para
manutencao da higiene das unhas como alicate, que foram usados em pessoas
infectadas e nao esterilizados. Existem varias formas de hepatite causadas por

familias virais diferentes.
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Em seguida, o citomegalovirus foi outro virus citado. Esse é da familia
herpesviridae, de fita simples e que possui afinidade com células do tecido
epitelial, com transmissdo horizontal e vertical podendo causar problemas
congénitos no bebé. Trata-se de um virus com periodo de laténcia lento, ele
espera uma queda na imunidade para manifestar-se de forma mais severa.

Por fim, foi falado sobre o poxviridae da familia da variola. Suas
caracteristicas sd0 DNA linear, envelopado e icosaédrico. E um virus bem
interessante de se estudar, pois ndo precisa do nucleo da célula para se replicar e
sua replicacdo acontece no citoplasma, ja que carrega todas as proteinas nao

estruturais que precisa para tal processo.

Terca-feira, 22 de setembro de 2020

A aula teve inicio com a retomada de algumas duvidas levantadas na
semana passada, como a vacinacao do HPV, que atualmente ja é ofertada para
meninos também e nao ha indicios ou estudos que comprovem que o HPV esteja
com esterilizacdo. Foi explanada uma assertiva sobre os virus de RNA, que ndo
necessariamente serdao mais agressivos ou mutardao constantemente. Como
exemplo disso, podemos citar o SARS-CoV-2, um virus de RNA que mutou pouco
e mostrou-se bastante agressivo. Vimos também que existem outros virus
relacionados com doencas respiratoérias e a diferenca de gripe e resfriado. A gripe
tem sintomas mais severos geralmente e sdo causadas por varios tipos de virus da
influenza, os quais fazem parte da familia Orthomyxoviridae. Ja o resfriado tem
sintomas mais leves que costumam cessar em poucos dias, a exemplo temos o
Rhinovirus da familia Picornaviridae, que acomete mais a regido de nariz
causando coriza.

Sobre o contelido da aula, foi abordado sobre as proteinas ndo estruturais
do virus da Influenza, a Hemaglutinina (H) e Neuraminidase (N), expressas no
envelope. A partir disso, sabe-se que irdo sofrer diferenciacdo e mutacao, o que
explica as nomenclaturas “H1IN1”, “HIN2”, que condiz com as mutacoes sofridas
pelo virus. Assim, é preciso estudar sempre que houver mudancas para verificar

se sera preciso produzir vacinas para essas novas configuracoes do virus.
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Tendo em vista as patologias da aula passada, foi iniciada a exposicao de
outras. O HIV, virus de RNA + de fita simples, da familia retroviridae, tem
transmissdo sanguinea, vertical e sexual, ou seja, por troca de fluidos corporais.
Vale ressaltar que os retrovirus sdo de RNA e para se replicarem precisam de uma
copia de DNA complementar (cDNA) e de sua “mochilinha” de proteinas nao
estruturais, a transcriptase reversa, que é responsavel por esse processo de
transcricao viral.

Posteriormente, foi destacado que as drogas anti-retrovirais sao
responsaveis por silenciar a acdo dessas enzimas, mas o virus ainda pode
conseguir escapar e por isso sao recomendados os coquetéis, varios
medicamentos com estratégias diferentes a fim de combater o virus e ndo deixa-
lo resistente. Vimos também a importancia de ndo excluir da sociedade pessoas
que desenvolveram a AIDS, através da infeccao pelo HIV, uma vez que é possivel
elas terem qualidade de vida e evitar disfuncdes mais severas se o tratamento for
feito adequadamente.

A doenca da raiva, citada pela professora, é causada por um virus da familia
Rhabdoviridae, do género Lyssavirus. Este virus circula muito bem em animais, ja
que eles podem ter a infeccao e ndo manifestar a doenca. Portanto, é necessaria a
vacinacdo de animais domésticos, pois caso o animal seja portador do virus o
mesmo deve ser eutanasiado, diferente do humano que pode ser submetido a
tratamento. Porém como a inoculacdo desse virus é lenta, torna-se necessario
tratar o paciente antes das manifestacoes clinicas, logo na suspeita, quando for
mordido pelo animal. Tudo isso é primordial para a sobrevivéncia do paciente,
visto que depois que a doenca se manifesta ndo tem como reverter o quadro e os
sintomas clinicos evoluem para paralisacdo. Ha pouquissimos casos de pessoas
que sobreviveram ou foram curadas e um dos exemplos é de uma menina que se
curou daraiva e, devido a isto, cientistas questionam se ela realmente se infectou.
Outro caso é de um menino de Floresta, que tomou medidas um dia apds a
infeccao, sobreviveu e segue em tratamento devido a progressao da doenca.

Outro virus citado foi o Ebola, que é responsavel pela doenca endémica na
Africa meridional, tendo pouca visibilidade na midia por atingir uma regido pobre.

A doenca comeca com sintomas de resfriado, mas com grandes chances de evoluir
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para hemorragias internas e, além disso, desenvolver hipervolemia. Existe
tratamento e ndo ha casos de reinfeccao até o momento. Atualmente, existem
algumas cepas circulando, umas mais virulentas que outras. Trata-se de um virus
de biosseguranca 4, o qual necessita de todo um aparato maior no laboratério ao
ser manipulado, como capotes, luvas, toucas e mascaras, pois ele possui alta
letalidade e ainda nao tem vacina. Esse patégeno é transmitido de pessoa para
pessoa e em decorréncia disso, é preciso desenvolver politicas publicas efetivas
para impedir a circulacao dele. Inclusive, foi exibido um caso de um médico da
linha de frente da Africa que foi infectado e recebeu o tratamento por sua mae,
gue se equipava com materiais improvisados, como bolsa de plastico, para que ela
ndo contraisse a doenca e fosse capaz prestar os cuidados com a finalidade de

ajudar o filho a se curar.

Quinta-feira, 24 de setembro de 2020

Na aula de hoje, foi finalizado o primeiro médulo da disciplina. Iniciou-se
com uma contextualizacdo de um fato presenciado pela professora Ana Lisa, o
qual nos fez perceber ainda mais a importancia da educacdo em saude. Logo em
seguida, foram feitas explanacdes sobre diagndésticos de virus. Alguns tépicos
primordiais nesse processo sdo: as informacdes fornecidas pelo paciente,
sintomas e o tempo (quanto tempo faz do surgimento dos sintomas), para que seja
indicado o teste mais adequado. Os pacientes assintomaticos ndo possuem a
doenca, ja que ndo possuem manifestacoes clinicas, sendo apenas portadores do
virus.

Ha dois tipos de diagnédsticos laboratoriais, os quais podemos citar os
especificos, que podem ser diretos e indiretos, e os inespecificos, que identificam
apenas que ha algo errado com organismo e ndo detectam necessariamente o
virus. Desse modo, o teste mais indicado depende do tempo. Os testes detectam o
material genético, e os testes antigénicos, que detectam as porcoes dos virus. Um
exemplo é o caso do SARS-CoV-2 que é feita a deteccao da proteina spike. Logo, é
preciso particularizar o que sao os diagnosticos especificos indiretos,
responsaveis por identificar o estado imunoldgico, ou seja, se ha as proteinas

imunoloégicas depois de ter contato com os virus, IgM esta presente no comeco da
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infeccdo e IgG no final. O teste Elisa € um exemplo dessa categoria, pois consegue
guantificar o quanto de anticorpo o individuo tem.

Existem, ainda, testes rapidos que identificam a presenca de anticorpos ou
antigenos e esse é um exame que nao é muito sensivel, porém se sua prevaléncia
for grande sua sensibilidade aumentara no meio do teste, uma vez que sera
possivel determinar o perfil de circulacdo viral na populacdo. A partir disso, é
importante destacar a importancia das unidades sentinelas que proporcionam a
identificacdo do virus, reunindo dados e informacdes sobre os virus que estao
transmitindo doenca e sdo compartilhados com a OMS, sendo possivel observar
sua ampliacao e contaminacao geografica.

Um exemplo de diagndstico especifico direto é a deteccao molecular, que
identifica qual virus esta presente através da pesquisa pelo DNA ou RNA viral.
Além disso, é feito cultura de células para observar se ha efeito citopatico (no
SARS-CoV-2 foi observado), microscopia eletrénica e imunofluorescéncia.
Destaca-se que para cada virus existe um diagndstico de padrao ouro, os quais
sdo incontestaveis. Portanto, se for possivel cultivar células com esse método de
diagnodstico, ndo ha contra-argumentos. Nao existe ainda nenhum diagnéstico
direto de padrao-ouro para o SARS-CoV-2, j3 que foram observados casos
assintomaticos e permanéncia de testes positivos por muito tempo, como
também criancas com alta carga viral, que ndo manifestam a doenca, mas
transmitem. Assim, é necessario entender o cenario para poder aplicar o exame
que oferece uma precisao maior.

O PCR, um diagnéstico direto que através de reacdo em cadeia polimerase,
identifica quantidades muito pequenas de acido nucleicos e faz amplificacbes para
que possam ser detectados e quantificados. Esse método identifica genoma viral,
DNA ou RNA, até mesmo no estagio inicial da infeccdo, quando nao existe ainda
uma replicacao viral exacerbada, de modo que é considerado o padrao-ouro.
Portanto, no caso do SARS-Cov-2, o resultado nao afirma estabilizacao daquele
quadro, por isso ndo oferta uma confirmacao concreta que a pessoa esta curada
ou pode vir a se reinfectar, visto que nao se sabe sobre a memoria imunolégica

desse virus.
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Diante de todo material trabalhado nesse médulo da disciplina, aprendi
muito, vivi momentos enriquecedores de troca de conhecimento sobre esse
universo que € a virologia. Logo depois de todo contetddo abordado de forma clara
e precisa, os acontecimentos cotidianos ficaram mais simples de serem
compreendidos. Desse modo, escrever este didrio foi uma experiéncia formidavel,
um espaco que me proporcionou depositar todo assunto que consegui fixar ao
longo das aulas. Com ajuda da professora Ana Lisa, foi possivel sanar minhas
duvidas de tematicas que me deixavam incerta, além de tratar de conteudos
atuais, desmistificar termos e esclarecer conceitos, a fim de promover educacao
em saude e fazer de nds precursores de informacdes que contenham
credibilidade. Assim, fui capaz de compreender que a virologia é muito mais ampla
do que imaginava. Pois apesar dos virus serem particulas pequenas, sao muito
ricos em detalhes e estao propensos a mudar a todo o momento. Portanto, os
estudos dessa area ajudam a tentar compreender todos os seus mecanismos e

particularidades, por isso é tao importante valorizar a ciéncia.

Médule IT

Terca-feira, 29 de setembro de 2020

Hoje foi dado inicio ao segundo médulo da disciplina de virologia, que sera
ministrado pelo professor José Candido. Assim, foi realizada uma roda de debate
com algumas exposicoes feitas pelos professores José Candido e Ana Lisa acerca
do SARS-CoV-2, onde foram relembradas questdes de aulas anteriores e feitas as
atualizacoes pertinentes. Desse modo, estabeleceu-se uma linha cronolégica
desde quando a pandemia do COVID-19 surgiu em dezembro de 2019, na China,
até o momento da disseminacdo por todo o mundo, principalmente através de
viagens internacionais e comércio. Foi salientado também o quanto os estudos
estao sendo feitos de forma acelerada, ja que é grande a preocupacao de conter o
virus.

O HIV demorou quase 10 anos nesse modelo de pesquisa que foi
desenvolvido até o momento para o SARS- CoV-2. Isso ocorreu devido a varios
fatores complexos, como as condicdes tecnoldgicas nos anos 80 que nao eram tao

desenvolvidas e avancadas como as que existem no mundo hoje em dia. No Brasil,
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o primeiro caso surgiu no dia 28 de fevereiro e desde entdo atentou-se para uma
vigilancia epidemioldgica mais intensa, a qual focou em notificar casos e
desenvolver medidas de seguranca que evitem o aumento da transmissao do
virus, através do contato pessoa a pessoa, por exemplo. Esse virus tem uma
transmissibilidade alta e ndo sofre uma pressao de selecdo, uma vez que ele
consegue mudar facilmente de hospedeiro sem muitos esforcos ou algum
fendbmeno que o pare. O nome COVID-19 refere-se a doenca, ou seja, as
manifestacoes clinicas, enquanto o SARS-CoV-2 é o virus e a traducdo é o
segundo virus da familia do Coronaviridae que causa a sindrome respiratéria
aguda grave. O individuo acometido pela doenca geralmente tem uma congestao
nasal sem coriza e perde o olfato por um periodo maior que pode perdurar até
depois da cura da doenca.

Sobre a forma de transmissao, ainda nao ha estudos ainda que comprovem
a transmissao vertical, visto que o virus foi encontrado apenas na parede da
placenta da mae infectada, portanto a maior forma de transmissao descrita pelos
cientistas é a de pessoa para pessoa. Dessa maneira, a maior arma que se tem até
o momento para conter a disseminacao é a protecdo do rosto com mdascaras que
protegem nariz, boca e também o uso de face shield ou 6culos para proteger os
olhos. Enquanto isso, as vacinas estdo sendo desenvolvidas e estdo em fase de
teste. Assim, a aula finalizou com esclarecimento de dlvidas apresentadas pelos

alunos.

Quinta-feira, 01 de outubro de 2020

Hoje foi dado inicio aos primeiros assuntos referentes a esse maddulo,
ministrado pelo professor José Candido com o seguinte tema: “Resposta imune
inata contra virus”. A resposta imune inata é uma resposta inicial bem importante
e dependendo do tipo de patdgeno, o sistema imune monta a melhor resposta
especifica para ele. As infeccdes virais sao mediadas por Interferons, moléculas
capazes de interferir em uma infecgao viral, do tipo | (IFN-a e IFN-B) e pela acdo

de células Natural Killer ou assassinas naturais, que sdo os “linfécitos” do sistema
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imune inato. Assim, os interferons e esses linfocitos sdo responsaveis por
combater qualquer infeccao viral.

Dessa forma, a imunidade inata com suas células tem a capacidade de
reconhecer as moléculas associados ao patégeno que sao os Pathogen-Associated
Molecular Patterns (PAMPs). Existem moléculas que foram desenvolvidas ao
longo da evolucido para detectar essas substancias e a partir disso hd uma
sinalizacao intracelular para produzir os interferons do tipo |, entre outros
elementos do sistema imune. Existem varias vias para produzir isso, a exemplo, a
via de receptores similares a fo//, que os seres humanos e varios animais possuem.
Algumas células naturais do sistema imune, células dendriticas, tém receptores de
reconhecimento padrao, os TLR3, que detectam RNA dupla fita até quando estao
dentro dos endossomos, o RNA dupla fita é exclusivo de infeccao viral. Ainda
existem outras moléculas TLR7, TLR8, TLR9, que detectam RNA fita simples de
virus e apesar do nosso ser fita simples, ele vai estar no citoplasma e se estiver
dentro do endossomo as moléculas vao detectar infeccdo. Entdo, todo esse
sistema que detecta particulas estranhas esta presente nas células da imunidade
inata, principalmente as células dendriticas. Logo, as proteinas IRF6 E IRF7,
fatores reguladores de Interferons, vao entrar no nucleo e irdo informar ao DNA
da célula que é preciso fabricar interferons do tipo / (IFN-o e IFN-B). Desse modo,
a mesma via de sinalizacdo intracelular acaba nas moléculas NF-kB e elas
produzem citocinas pro- inflamatérias. A partir disso, essa defesa que vem junto
com os interferons e pode, as vezes, ser acompanhada de citocinas pro-
inflamatarias, ou seja, a inflamacao também é uma resposta do corpo frente auma
infeccao viral. Por vezes, essa resposta aparece porque as vias de sinalizacao
intracelular acabam no local de producao de interferonse mandam uma resposta
para o nucleo produzir citocinas pré-inflamatérias.

A via TLR’s foi a primeira a ser descoberta, mas existem outras vias de
producao de Interferons. Uma das vias responsaveis pela deteccao do nucleotideo
viral é a via STING, que estimula os genes e a producao do interferon. Dessa
forma, a via STING estad presente no reticulo endoplasmatico, onde ha os
estimulos RNA ou DNA viral que sdao capazes de modular essa via. Essa via

trabalha melhor com virus de DNA, mas também detecta os de RNA através do
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RNA em transcricao reversa. Entao, a proteina chamada cGAS detecta esse DNA
dupla fita ou retrovirus, que sabe que é DNA dupla fita viral porque estd no
citoplasma (o de seres humanos fica no nucleo). Assim, a cGAS detecta o DNA
dupla fita e produz cGMP ciclico em uma molécula através de GTP e ATP e dessa
maneira STING detecta essa molécula que é formada. A partir disso, a via STING
ird entrar em outra via que tem proteinas quinases ativada, fosforilacdo em acao,
onde fosforila esses fatores de transcricdo ativos IRF6 e IRF7 que acabam na
producao de Interferons do tipo I.

Além disso, se essa via for ativada pode levar ao fenémeno da autofagia. E
um processo em que a célula degrada a si mesmo e muitas vezes acabam em
morte celular. Dessa maneira, sdo formadas vesiculas no citoplasma para
englobar organelas e fusionar essa vesicula com lisossomo e o resultado sdo as
enzimas que estdo dentro do lisossomo digerirem a organela. Na imunidade inata,
ao ativar esse processo, ela vai tentar englobar coisas parecidas com organelas,
estruturas grandes dentro do citoplasma e dentro dessas estruturas pode ter um
virus. Posteriormente, apds englobar, vai tentar fusionar com o lisossomo e
digerir o virus como um mecanismo de defesa que é ativado através da molécula
STING, que por consequéncia ativa o Interferon do tipo I.

A préxima via citada foi a via RIG, com RIG-1 e MDAD5, que sao receptores
de deteccao padrao para identificar a infeccdo viral, ao contrario da via STING
que detecta RNA. Os virus produzem RNA de dupla fita longa, que inexistem em
seres humanos, ou RNA de dupla fita com varias moléculas de fosfato, trifosfato
na parte 5’. Portanto, a RIG-I1 detecta o RNA trifosfato e a MDAD5 identifica o RNA
dupla fita longa e no momento que sao ativadas, levam a ativacdo da molécula
MAVS que contém varios filamentos e, no final disso, o processo de transcricao de
Interferons do tipo |, Ill, e citocinas pré- inflamatérias também sera ativado. A
partir do virus de DNA, pode-se entrar também na via RIG através do RNA
polimerase 11, uma molécula reconhecida pela imunidade inata. E valido frisar que
células saudaveis nao dispararam imunidade inata.

E importante ressaltar que IFNs-o s3o mais eficientes em infeccdes virais e
sdao produzidas por células dendriticas, macréfagos e monécitos. Enquanto os

IFN-B, menos eficientes nessa resposta da infeccao viral, sdo produzidos por
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quase todo tipo célula principalmente por células dendriticas plasmocitoides
cheias de receptores de reconhecimento padrao de infeccao. Consequentemente,
os interferons do tipo | ativam as células NK e fazem com que elas matem mais
ainda, de modo que as tornam altamente efetivas para causar morte celular.

Destaco, também, sobre o processo de acdo de interferons do tipo |,
assunto frisado no término da aula. As células produzem IFNs tipo I, células
dendriticas plasmocitéides, por exemplo, a fim de que as células ao redor entrem
em um estado de defesa antiviral e comecem a ficar imunizadas contra aquele
virus. Assim, a acao é nas células que nao estao infectadas, de modo que aparente
um estado de imunidade contra a infeccao viral. Muitas células do organismo ja
tém receptores para os interferons do tipo |, ja que nao se sabe onde o virus vai
entrar e o receptor ao detectar o virus ativa vdrias vias intracelulares com o
objetivo de bloquear a replicacao viral. Quando o virus é detectado pelo sistema
imune, a célula ndo infectada reage ao IFN-I produzido pela célula infectada e
produz uma enzima chamada 2-5 adenilato sintetase, que ird produzir RNAse.
Essa enzima degrada o RNA mensageiro do virus que inibe a sintese proteica e a
replicacdo viral serda blogueada. Outra acdo ocorre através da ativacido da
proteina PKR, que fosforila outras proteinas, ou seja, colocam uma espécie de
fosfato, ja que é uma maneira de sinalizar. A proteina ativada auxilia na sintese de
proteinas e desestimula esse alongador de cadeia e inibe a sintese protéica que
resultard na replicacao viral bloqueada. Diante disso, ocorre o impedimento da
sintese do virus, mas também inibe a do ser humano, o que pode levar a morte
celular quando essa acdo do IFNs é muito intensa. Todavia, os virus criam
mecanismos para fugir da acdo dos IFNs e nao terem sua replicacdo afetada, a
exemplo podemos citar o Herpes virus, que tem uma fosfatase e age excluindo o
fosfato que é colocado para inibir a sintese proteica do virus e a replicacdo
continuar

Em suma, essas vias sao concluidas com o mesmo objetivo, porém cada
uma tem suas particularidades, ja que agem em lugares especificos e com tipo de
virus especificos. Como visto, uma via detecta virus de RNA ou de DNA, enquanto

aoutra é capaz de detecta-lo dentro do endossomo.
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Terca-feira, 6 de outubro de 2020

Na aula de hoje foi dada continuidade ao assunto de resposta imune e
desta vez com a “resposta imune adaptativa”. A imunidade adaptativa ira
combater a infeccdo viral através de moléculas neutralizantes e pela acao de
linfocitos T citotdxico, que sao linfécitos TCD8 efetores, os quais realizam acao
citolitica das células que foram infectadas. O anticorpo neutralizante vai ser
aquele que bloqueia, se liga a uma parte do antigeno viral e deixa o virus incapaz
de infectar a célula e assim neutraliza a acdo do virus, mas que nao elimina o
reservatorio do virus. Esses anticorpos tém alta afinidade para se ligar ao
antigeno com muita forca, pois serd melhor a neutralizacdo. Em uma resposta
secundaria, essa afinidade melhora e os linfécitos TCD4 tém papel fundamental
para que esse processo ocorra. Esses anticorpos neutralizantes sdo produzidos
nos centros germinativos, ja que sao os locais dos 6rgaos linféides, em que os
linfécitos B sofrem o processo de ganho de afinidade e ha troca de cadeia,
produzindo anticorpos IgG, IgA ou IgE, a depender do tipo de infeccao.

No caso do SARS-CoV-2, a proteina Spike precisa se ligar ao receptor
ACE2 para que a infeccao ocorra, entdo os anticorpos neutralizantes se ligam a
essa proteina para bloquear sua interacdo com a do receptor ACE2. Assim, as
vacinas testadas até o momento tém mostrado producdo de anticorpos
neutralizantes e as pessoas que se infectaram com a doenca também foram
detectados esses anticorpos. Em contrapartida, abordou-se, também, sobre as
células TCD8, as quais irdo conseguir eliminar o reservatério do virus, uma vez
que sao efetoras e tém a finalidade de localizar o virus e as células tumorais.
Assim, em uma infeccdo viral, as células infectadas processam o virus, os quebram
em partes e os apresentam na superficie ligada ao MHC classe |, um peptideo
viral. A partir disso, o TCD8 ird analisar todas as células na area da infeccao e, caso
ele seja especifico para o peptideo, ativara um sistema dentro do CD8, o qual é
constituido de granulos possuidores de proteinas toxicas e que serao secretadas
na direcao da célula alvo. Dessa forma, dentro dos granulos tera uma proteina
chamada perforinas que capazes de abrir uma passagem na membrana da célula

para que as granzimas entrem e induzam o sistema de apoptose.
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Existe um processo via granulos e via receptores de superficie, ja que a
célula alvo e os CD8 possuem receptores de superficie. Outra maneira de agir é na
producao de interferon-gama, isso porque eles sdo capazes de ativar certas
células de modo que aumentem sua efetividade na eliminacao de infeccao. Depois
da célula infectada, o CD8 detecta o virus e induz a sua destruicdo e assim
incapacita o virus de se replicar, mas 0s virus que conseguem escapar passam para
o meio extracelular, os quais estarao susceptiveis a acdo dos anticorpos.

Por sua vez, o TCD4 ajuda no bom desenvolvimento de células TCD8
efetoras. Para baixar os niveis de TCD4 no organismo, é preciso uma
imunodeficiéncia que por consequéncia ird interferir no funcionamento de TCD8,
uma vez que este depende da ajuda do T auxiliar. Dessa forma, os virus mais
patogénicos conseguem produzir moléculas capazes de interferir no processo de
apresentacdo de antigeno e como consequéncia ficam escondidos, por isso o
TCD8 nao consegue atuar. Se ndo houver MHC-1 na superficie, o TCD8 nao
consegue agir, mas as células NK agem nessa situacao, pois quando elas ndo veem
MHC exposto na superficie, reconhecem a célula como infectada e exerce a
apoptose.

Em seguida, foi apresentado um exemplo de escape famoso, chamado de
deriva antigénica, onde o virus da gripe expressa em sua superficie duas proteinas
importantes, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA). Quando o virus é
referenciado, como por exemplo, o H3N2, significa que é hemaglutinina tipo lll e a
neuraminidase do tipo I, uma vez que essas moléculas sofrem varias mutacoes ao
ter contato com seres humanos ou animais. Assim, os anticorpos sdo muito
importantes para bloquear essa infeccao viral, principalmente o anticorpo contra
a hemaglutinina. Desse modo, ele consegue impedir a entrada do virus na célula,
enquanto os anticorpos da neuraminidase ndo funcionam muito bem. Com isso,
destacamos que a mutacao génica acontece em humanos e animais, na medida em
que leva o virus a mudar sua constituicao, o que ocasiona a deriva antigénica e faz
com que os virus aparecam cada vez mais diferentes, de modo que seja necessario
alterar a vacina e aplica-la em pessoas mais suscetiveis.

Outro fenbmeno citado foi o antigenic shift, onde grandes partes do

material genético sdo mudadas de uma vez, como por exemplo, o HIN1, que é a
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mistura dos virus de ave e suino. Assim, quando um animal sofrer infeccao por
dois tipos de virus, no interior da célula, esses dois virus podem se recombinar, de
modo que ocorra a fusdo de seus segmentos e gere um novo virus. Como a
mudanca é muito drastica, ndo ha memaéria imunolégica na populacao, ja que sera
um virus totalmente novo e a doenca se espalha facilmente. E fundamental nio
esquecer que os virus tém suas estratégias e podem atingir locais privilegiados,
onde o sistema imune tenha dificuldade de chegar, como o olho, placenta,
testiculos. Ainda assim, a inflamacao, por mais simples que seja, pode causar
danos que podem levar a perda da funcionalidade. No caso do virus do HPV, que
ocasiona verruga, torna-se dificil a sinalizacdo para o sistema imune, pois nao tem
proteina expressa. A medida que as células epidérmicas vao se diferenciando, o
virus comeca a se ativar aos poucos, de modo que ao chegar na camada superficial
encontra-se ativo e veja os virions agindo. O sistema imune chega com dificuldade
e permite que o virus possa se multiplicar e, eventualmente, infectar outra pessoa,
mas ha o lugar mais privilegiado, que é o DNA humano, onde o virus consegue se
integrar no genoma e se esconder eficientemente do sistema imune, como por
exemplo,o HIV.

Desse modo, o professor finalizou a aula com uma tabela que apresentava
alguns mecanismos de evasao, variacdo antigénica e inibicdo do processamento
antigénico. Foi citado, ainda, sobre o poxvirus, que produz receptores homodlogos
e sobre o citomegalovirus, que tem receptores homologos de citocinas. Esses
possuem uma citocina que precisa de um receptor na célula para exercer sua acao
através da producdo de IFNs tipo |, porém se o virus produz receptores
homoélogos que ndo servem, eles se ligam na citocina e a impede de se ligar ao
IFNs. Além disso, tém-se as infeccdes persistentes que ocorrem quando o sistema
imune falha e as infeccdes cronicas se instalam e, dessa forma, o virus pode ficar

latente no organismo esperando por uma queda na imunidade.

Quinta-feira, 08 de outubro de 2020
A aula de hoje foi iniciada com o assunto sobre estratégias de vacinacao,
onde se discutiu sobre os tipos de vacinas e os adjuvantes, como também foi

explanado um video a respeito do assunto para ajudar na compreensao. Dessa
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forma, a parte do sistema que as vacinas “treinam” é chamado de sistema imune
adaptativo, que tem como papel inicial reconhecer o antigeno e a partir disso
montar uma resposta. A partir disso, inicia-se um processo de criacdo de uma
proteina, chamada de anticorpo, que se liga ao antigeno juntamente com os
fagocitos. Porém, se os anticorpos estiverem sozinhos, ndo conseguem completar
0 processo por inteiro e apenas o neutralizam, ou seja, ndo destroem o patégeno.
Entao, as vacinas tém a finalidade de prevenir a infeccao futura, de modo que
ative o sistema imune adaptativo produzindo células de memaria de longa vida, as
quais estardo preparadas para produzir anticorpos e TCDS8. Caso aquele
patdégeno venha invadir o organismo, a imunidade ja estara estabelecida e assim
evitarad a ocorréncia da doenca.

As vacinas vivas atenuadas que incluem a triplice viral, BCG (ndo é viral),
rotavirus, pélio oral e a da influenza, as quais trabalham introduzindo uma versao
enfraguecida do patdgeno vivo no organismo. Esse método foi desenvolvido por
Louis Pasteur, apds experiéncia em laboratodrio, ele observou que existia mutacao
fora do organismo e sua incapacidade de causar doenca. Desse modo, esses
patdgenos atenuados nao sao fortes o suficiente para desenvolver a patologia, de
modo que precisam ser fortes apenas para desenvolver uma resposta imune
protetora. Entretanto, podem disparar uma forte resposta imune, similar a
infeccdo real, e assim gerar imunidade para vida toda.

Dessa forma, o processo de fabricacdo da vacina é iniciado quando
humanos desenvolvem a doenca no animal, o patégeno é coletado e injetado em
outro animal. Tanto o patégeno como o outro animal responderd de forma
diferente e esse processo é repetido iniumeras vezes. Como exemplo, é
importante citar como foi feita a vacina da febre amarela, que ocorreu com a
retirada de sangue de uma pessoa infectada pelo virus da febre amarela para
coletar o patégeno e infectar macacos rhesus. Posteriormente, o virus foi
removido e introduzido em outro animal, seguindo assim por 54 passagens para
que o virus se adaptasse e, em seguida, foi iniciado o mesmo processo em
camundongos, por 18 vezes. A posteriori, passou 128 vezes por embridoes de
galinha sem o tecido nervoso, pois era interessante que perdesse a caracteristica

de infectar o tecido nervoso. Por fim, passou 17 vezes /n vitro, para ser
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introduzido em ovos de galinha embrionados. Apds isso, houve os testes da vacina
em macacos rhesus e o virus atenuado ndo causou doenca e gerou uma resposta
imune protetora. Citou-se ainda uma estratégia na producdo da vacina da
influenza que foi a diminuicao de temperatura.

Outro tipo importante sdo as vacinas de subunidade, que trabalham com
uma amostra de apenas uma parte do patoégeno, mais recentes e que fazem uso da
tecnologia da engenharia genética. Foi observado que o virus da hepatite B era
muito dificil de crescer in vitro, pois ao entrar na célula, ele produz uma proteina
de superficie, o antigeno S do virus da hepatite B (HBV) bem imunogénica. Como
era dificil desenvolver em laboratério, foi selecionado um gene que codifica esse
antigeno e o inseriu em um plasmideo no qual existia controle genético necessario
para expressar o gene. No entanto, o plasmideo era uma levedura que produzia o
antigeno, o que resultou na modificacdo genética de levedura, uma vez que ela
produzia entdo uma proteina viral. Em seguida, foi purificada para ficar com o
antigeno vacinal puro, que parece com uma VLP. Outro exemplo é a vacina do
HPV, que é constituida de uma VLP formada com proteinas L1 derivadas do virus
e produzidas por engenharia genética. Essas vacinas, por sua vez, irdo necessitar
dos adjuvantes que sdo responsaveis por “acordar” o sistema imune e fazé-lo
disparar a producao de anticorpos e células de memoéria. Portanto, as vacinas de
subunidade por nao terem o patégeno vivo, ndo possuem a informacdo para
replicar, que por sua vez sio indicadas até para individuos com sistema imune
enfraquecido, em contrapartida nao produzem uma protecao a longo prazo.

Em contrapartida, ha diferenca entre as vacinas inativadas e as vacinas de
subunidade. As vacinas inativadas, como exemplo, a Sinovac, microscopicamente
é possivel observar o virus inteiro e ndo apenas uma particula, porém ele esta no
estado inativo e é chamado de virion, uma vez que nao estd morto e é incapaz de
se multiplicar. JA4 a vacina da influenza possui uma cepa mestre que esta
acostumada a crescer em embriao de galinha e essa cepa muda a cada ano com as
mutacodes. Entao, é realizada a combinacao dessas cepas e sao selecionados os
virus que possuem a hemaglutinina e a neuraminidase caracteristica do virus
daquele ano e que esta acostumada a crescer no virus embrionario do ovo de

galinha, visto que esse virus se multiplica bem nele. O fluido alantdide € purificado
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e usado como agente alquilante padronizado, como a formalina, para desnaturar o
virus, proteger as estruturas antigénicas e obter a vacina. E fundamental observar
que elas também nao sdao muito fortes e precisam de adjuvantes para auxiliar o
sistema imune na resposta.

Além disso, foi abordado sobre a imunidade de rebanho, que protege até as
pessoas que ndo puderam receber a vacina. Nesse sentido, esse método é criado
gquando uma grande parte da populacao ja é imune a uma doenca, em razao de
trabalhar movendo as cadeias da infeccao, pois se infectar uma pessoa vacinada o
patdégeno morre e ndo podera passar para outras pessoas. Por consequéncia, ndo
infecta as que nao receberam vacina, uma vez que os individuos vacinados criarao
essa espécie de barreira para protecdo dos mais vulneraveis. Isso ocorre
naturalmente, 3 medida que a populacdo vai sendo vacinada, vai adquirindo a
imunidade apds infeccdo pelo virus selvagem, isso quando o virus ndo fica latente.

Mediante ao exposto, a aula foi finalizada com as explanacdes feitas a
respeito dos adjuvantes, uma substancia presente em algumas vacinas para
ajudar a produzir uma resposta imune. Essa substancia vai ativar o sistema imune
inato, porém existem outras vacinas que ndo precisam dela, pois ja sao
adjuvantes. Isso foi descoberto através da tentativa de purificar com sais de
aluminio a vacina da difteria em laboratério. Dessa forma, ao ser injetado em
animal, observou-se uma resposta mais efetiva devido a existéncia desses sais,
quando comparada a que nao foi purificada com os mesmos. Conclui-se, assim,
que os sais de aluminio ajudaram de alguma forma, pois com os estudos
posteriores, foi identificado que ele ativa os inflamassomas, os quais produzem
citocinas inflamatdrias e ocasionam um recrutamento de varias células do sistema
imune. Acredita-se, também, que esses sais podem ajudar no processamento de
antigenos e assim ser obtida a vantagem de usar menos antigenos na vacina
economizando-a, como também podem ser usados em idosos para melhorar uma

vacina que ja existe, ja que o sistema imune deles nao funciona tao bem.

Terca-feira, 13 de outubro de 2020
Na aula de hoje, foi continuado o assunto sobre estratégias de vacinacao e

foram destacadas as vacinas mais recentes, as quais algumas delas ja estao
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licenciadas. Inicialmente, falou-se sobre as vacinas de VLP e, em seguida, foi
abordado sobre a vacina contra o Papilomavirus Humano (HPV), que tem o
objetivo de prevenir as lesdes que causam o cancer cervical e algumas infeccoes
por determinados tipos desse virus. Assim, quando a proteina L1, expressa no
capsideo do virus, é desenvolvida em cultura de células automaticamente se
monta sem precisar do DNA e forma capsémeros e capsideos, para dar origem a
VLP e conseguir prevenir a infeccao pelo HPV. Esse processo é feito por
tecnologia recombinante. Atualmente, a vacina é administrada na populacao em
trés doses, por via intramuscular, em adolescentes e quanto mais novo o
individuo, mais efetiva serd a vacina. Também é possivel a vacinacdo com duas
doses, para facilitar a cobertura vacinal, visto que em duas doses ja existe uma
imunidade segura. Esse imunizante contém gendtipos do cancer cervical e das
verrugas genitais, porém, ha, também, uma versdo com 9 genétipos diferentes.

A vacina contra o virus do ebola foi a primeira, aprovada em 2019, com
uma nova tecnologia de vetor viral recombinante, a qual usa o virus da estomatite
vesicular recombinante, que causa doenca em boi, e retira os genes importantes
para o virus se multiplicar. Dessa forma, atenua o virus e coloca a glicoproteina do
virus Ebola Zaire. A partir disso, é gerado um virus novo através dessa engenharia
genética, chamado de rVSV-ZEBQOV, que expressa em sua superficie a proteina do
Ebola Zaire. O restante é constituido pelo virus da estomatite vesicular que nao
causa doencas em humanos, ja que foram retirados os genes importantes que o
deixavam patogénico. Portanto, se mostrou bastante efetiva, ja4 que produziu
anticorpos neutralizantes contra o Ebola Zaire e foi fundamental para conter a
epidemia de ebola na Africa. E licenciada nos EUA e na Europa, de modo que s6 é
indicada quando individuos viajam para dreas endémicas da doenca.

Apods essa explanacao, foi apresentada uma tabela com todos os tipos de
vacinas vistas até o momento, com suas vantagens e desvantagens. As vacinas
vistas produzem anticorpos neutralizantes e resposta TCD4 com sucesso, mas
apresentam geralmente dificuldade para produzir TCD8. Porém, a vacina
atenuada é efetiva na producao de imunogenicidade, principalmente quando em
dose Unica, todavia, precisa ser segura, nao pode ser aplicada em

imunodeficientes e pode acontecer recombinacao, ou seja, gerar novo patégeno
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com alta viruléncia. Além disso, as vacinas inativadas, também mencionadas,
apontam uma resposta de anticorpo neutralizante muito forte, mas dependendo
do adjuvante, é fraca na resposta de TCD8, entretanto, é segura se aplicada em
varias doses. J4 as vacinas de subunidade apresentam alta imunogenicidade e sao
subdivididas em vacinas proteicas ou de subunidade e Vacinas de VLP, no
entanto, ambas necessitam de adjuvantes, mais de uma dose e podem ser
aplicadas em imunodeficientes. Dessa forma, existe ainda a vacina com vetor viral
recombinante, que é uma vacina diferenciada. Isso porque utiliza um virus vetor
com o gene de outro virus e, assim, possui resultado de boa resposta imunolégica
em dose Unica.

Na segunda parte da aula, houve a abordagem de um video sobre como é
feito o processo de desenvolvimento das vacinas. Esse video é iniciado na
deteccao do antigeno, e, posteriormente, vai para a plataforma vacinal, decide a
via de administracdo para ir entdo para a fase dos testes. Primeiramente, os testes
sdo realizados em culturas celulares, depois em animais e caso se mostrem
seguros, as vacinas serdo produzidas em escala industrial. Em vista disso, caso a
doenca ndo seja muito séria, a testagem pode iniciar-se em humanos com o
desafio de infeccao. Geralmente as vacinas sdo testadas em trés fases, na fase um
é realizado o ensaio clinico de seguranca, a segunda fase verifica-se a dose, a
imunogenicidade e o regime (qual tempo de intervalo entre as injecoes) e, por fim,
na terceira fase, ela é testada em milhares pessoas, verificando-se sua eficacia.
Desse modo, espera-se que o paciente se infecte naturalmente pelo patégeno,
com o objetivo de verificar se a pessoa desenvolveu imunogenicidade contra
aquela doenca. Com os avancos em biotecnologia, uma vacina pode ser produzida
em um periodo de 12 a 18 meses.

As vacinas de acido nucléico podem ser injetadas diretamente no DNA ou
usar a vacina de RNA envolvida em nanoparticulas de lipidio, o que a ajudara
entrar na célula e oferecer mais estabilidade, pois estara protegida de enzimas de
RNA. Dentro do corpo, esse RNA ou DNA vai estimular a célula a produzir
antigeno proteico a partir dele e iniciara uma resposta imune. Esse imunizante é
mais seguro do que as vacinas que contém patogeno vivo e pode ser usado em

pessoas que tém o sistema imune mais fraco. H3, ainda, a de vetor viral que insere
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um segmento de material genético do patégeno no gene que codifica o virus e, a
partir desse processo, esse virus sera entregue no lugar certo. No momento em
que ele entrar na célula, serd produzido o antigeno desejado que, por

consequéncia, disparara a resposta imune.

Quinta-feira, 15 de outubro de 2020

Na aula de hoje, o professor deu continuidade ao assunto pendente da aula
passada. Assim, foi abordado sobre as plataformas utilizadas para o
desenvolvimento de vacinas contra o Covid-19. Essas plataformas, por sua vez,
usadas no desenvolvimento de vacinas para o Covid-19 ja existiam, mas estao
sofrendo adaptacdes e sendo ampliadas, antes de saber se as vacinas serdo
eficazes. Logo, o maior foco é na proteina espicula, a Spike, que é um trimero. Uma
parte da molécula se chama S1, o dominio S2 é parte inferior, o qual interage com
uma enzima na superficie da célula que faz as membranas se agarrarem e abre um
orificio permitindo a entrada do virus na célula. A parte que se liga ao receptor
ACE2 localiza-se no dominio S1 e é chamada de dominio de ligacdo ao receptor
(RBD).

Desse modo, as varias vacinas inativadas contra o SARS-CoV-2, em teste,
até mesmo no Brasil, com plataformas que isolam o virus, o fazem crescer em
cultura, para depois inativa-lo e, em alguns casos, é utilizado detergente para
expor mais proteinas virais. As vacinas inativadas também podem ser obtidas
com virus recombinantes, por exemplo, com o virus da Doenca de Newcastle
(NDV) que expressa a proteina S. Geralmente, coloca-se adjuvantes nas vacinas
inativadas que usam a proteina inteira e nas que também usam apenas uma parte,
pois torna a resposta da vacina melhor.

Contudo, existem empresas de vacinas atualmente para o SARS-CoV-2
gue ja estdo na fase lll (para ver a eficacia), como a da Sinovac no Brasil, que
inativa o virus. A da Novavax, marca americana, esta em fase Ill na Inglaterra, a
qual essencialmente expressa proteina spike recombinante. Também ha a vacina
de RNA no estagio pré-clinico, nos EUA, que codifica a proteina Spike e envolve o
mRNA em uma membrana lipidica, porém o gene foi modificado em laboratoério

para que ficasse na forma de pré-fusdo. Desse modo, a BionTech, vacina alem3,
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associou-se a Pfizer para desenvolver também uma vacina de mRNA, que ja esta
sendo testada no Brasil. Logo, as vacinas de mRNA que expressam a proteina
inteira tém uma resposta mais toleravel. Inclusive também gera resposta de
anticorpo neutralizante nos testes analisados. Ainda existe a vacina com vetor
viral recombinante nao replicativo, que é a de Oxford, onde usa o adenovirus sem
o gene de replicacdo e com um gene que ao entrar na célula produz a proteina
Spike. Outras vacinas sdo a da CanSino, vacina chinesa, que usa um adenovirus
humano tipo 5, porém pessoas idosas ndo tém uma resposta muito boa com ela.
Estdao em desenvolvimento também a vacina do Instituto Gamaleya, AstraZeneca,
e ada Universidade de Oxford que utiliza adenovirus de chimpanzé. A da Johnson
& Johnson que é a base de um adenovirus humano tem uma resposta bloqueada
em pessoas que ja apresentam memoria imunoldgica para o virus, ou seja, ja
tiveram a doenca anteriormente. Em vista disso, também é valido citar as vacinas
atenuadas que sdo um pouco mais complexas, pois tiram varios genes do SARS-
CoV-2 para que ele fique incpacitado de causar a doenca.

Portanto, todas as vacinas até entdo tém mostrado resposta de Thl e
precisam de duas doses ou até trés para gerar resposta imune, mas nao houve
testes ainda. Contudo, vacinas de mRNA geram bastante atividade do sistema
imune inato devido aos nucleosideos virais. Estes sdo modificados para que as
respostas inatas sejam seguras para o individuo que recebe a vacina. Elas estao
em testes e apresentam seguranca até o momento.

E fundamental destacar sobre as vacinas de ssRNA, que se autoamplificam,
e ja existe uma vacina dessa na fase clinica Il, em Londres. Esse imunizante possui
uma tecnologia boa, onde o RNA tem um gene que ao entrar na célula faz a
enzima replicase produzir varios RNAs e, consequentemente, aumenta a dose da
vacina dentro da célula, o que pode levar a uma resposta mais forte do que as
vacinas de mRNA. Ainda existem as vacinas de DNA que possuem uma resposta
mais fraca, ja que é necessario entrar no nucleo da célula humana para poder
trabalhar e nem sempre € possivel injetar a vacina. Nesse caso, seria preciso fazer
eletroporacdo para que as células humanas abrissem pequenos poros e
permitissem a entrada do DNA. Ja existem duas adenovirais licenciadas, uma

russa e uma chinesa da CanSino, que esta sendo aplicada no exército chinés.
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Ainda existem vacinas por via mucosa, ja que a infeccao do SARs-CoV-2 é
por essa via. As vacinas por via muscular possuem resposta imune diferente, pois
caso a pessoa seja infectada naturalmente serdo produzidos anticorpos IgA na
mucosa, o que impede a entrada do virus, ja no pulmao tem secrecao de anticorpo
IgG que vem da circulacdo. Logo, a vacina por via parenteral consegue colocar
anticorpos 1gG dentro do pulmao e proteger mais esse 6rgao, porém nao
consegue uma protecdo na parte do sistema respiratério superior, o que pode
ocasionar a transmissao do virus. Dessa forma, a melhor maneira de vacinacao
para esse virus € a intranasal ou intramucosa, pois gera tanto protecao de IgA, na
parte respiratoéria superior, como protecao na parte respiratéria inferior e, assim,
proporciona resposta TCD-8 nos pulmoes.

Portanto, a aula foi finalizada com o inicio do contetudo de fagoterapia, uma
terapia com bacteriéfagos e virus que infectam exclusivamente bactérias. Essa
terapia existe hd muitos anos e esta ressurgindo, onde o primeiro a perceber que
poderia tratar doencas bacterianas foi Félix D’Hérelle, em 1919. Ele notou que se
tratava de um organismo que matava bactérias especificas, mas, a partir dos anos
40, a antibioticoterapia pode ter causado a diminuicdo do uso da fagoterapia.
Contudo, caso exista uma infeccdo que resista a antibiodticos, é possivel que se
utilize a fagoterapia. E relevante destacar que os bacteriéfagos foram de grande

importancia para o avanco da biologia molecular.

Terca-feira, 20 de outubro de 2020

A aula de hoje foi dirigida pela mestranda Débora Priscila, com a seguinte
tematica, “Métodos de tratamento para infeccoes virais”. De forma introdutéria,
foi falado sobre infeccdo viral, que invade a célula, se replica e causa desequilibrio
no organismo. Logo, a maioria das doencas é causada por virus, as famosas
viroses, devido aos inumeros tipos existentes. Assim, as manifestacoes clinicas
podem ser agudas ou cronicas e, ainda, dependem da viruléncia do patégeno e da
suscetibilidade do individuo, que nesses casos mesmo o virus sendo de baixa
viruléncia pode causar infeccdo. Existem duas familias de virus que irdo
apresentar infeccoes especificas e bastante comuns, a do Adenovirus,

responsaveis por causar infeccoes no trato respiratério superior, como por
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exemplo, resfriado e conjuntivite, e a do Enterovirus, que causam infeccoes no
trato gastrointestinal. E importante destacar que o tratamento das doencas
causadas por virus é feito através da sintomatologia da virose, pois é dificil um
exame clinico identificar o tipo de virus especifico.

Outro método de tratamento é o uso dos antivirais, que sdo medicamentos
especificos para cada infeccao viral, porém nao existe medicamento para todos os
tipos de virus. Os antivirais podem ser administrados antes e depois da infeccao,
contudo deve-se respeitar o periodo do tratamento para que ele tenha seu efeito.
Eles sao classificados de acordo com seu mecanismo de acao e o primeiro deles é
o inibidor nucleosidico da transcriptase reversa, relacionado com virus que tem a
enzima transcriptase reversa. Ele vai se incorporar na fita de DNA do virus e
tornar a fita defeituosa para que a replicacao viral seja impedida. Existe também o
inibidor ndo nucleosidicos da transcriptase reversa, o qual se acopla ao DNA do
virus e faz a mesma acao do inibidor anterior, que é o bloqueio da infeccdo viral. A
diferenca entre os dois inibidores é que por o ultimo ser nao nucleosidico, ele tera
apenas a base nitrogenada e a molécula de aclicar com adicdo da molécula de
fosfato. Ha também o inibidor da protease que possui o papel de impedir o evento
pos - traducdo. Normalmente depois da traducdo, o mRNA codifica diferentes
proteinas, mas com a presenca da protease o processo de diferenciacdo das
proteinas sera inibido, de modo que o virus ndo gere infeccdo viral no organismo.
Além disso, os farmacos inibidores da DNA-polimerase tém o objetivo de impedir
a sintese do DNA viral, que por consequéncia interrompe o alongamento da fita
de DNA. Por outro lado, tém-se inibidores mais especificos, como os inibidores de
fusdao do HIV, que sdo responsaveis por intervir caso o virus do HIV se ligue ou
entre nos linfécitos TCD4, alvo do virus do HIV. Ainda é possivel observar os
inibidores da liberacao e desmontagem viral, os quais inibem a neuraminidase, ou
seja, interrompem o processo de saida do virus de uma célula para outra. Por fim,
ha os imunomoduladores que ndo sao classificados como antivirais, mas sao
farmacos que fortalecem o sistema imunolégico e produzem proteinas efetoras
nas células expostas aos virus, que sao capazes de inibir a infeccdo viral e podem

gerar um efeito antiproliferativo, mesmo nao sendo antiviral especifico.
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Existe, ainda, outro tratamento, o coquetel, que é a combinacao de varios
medicamentos especificos para pessoas que sdo portadoras do virus do HIV. E
uma medicacao bastante cara, mas é disponibilizada pelo SUS desde 1996. Tem
como objetivo aumentar a expectativa de vida para que o individuo tenha uma
melhor qualidade de vida. Portanto, o coquetel ndo cura e nem é indicado para
todos os portadores do HIV, pois se o paciente estiver em estado avancado da
doenca ndo é recomendado devido o sistema imunolégico encontrar-se
comprometido e, como consequéncia, ndo havera eficicia desses farmacos.
Todavia, causam alguns efeitos colaterais, como nduseas, dor de cabeca, diarreia e
lipodistrofia, uma distribuicdo irregular de tecido adiposo no corpo.

Como profilaxia pés-exposicao (PEP), conhecido como coquetel HIV do dia
seguinte, o qual é preciso ser tomado até 72h apds relacdes sexuais inseguras,
abuso sexual e acidentes com perfurocortantes contaminados com o virus.
Recomenda-se o uso o quanto antes apds a exposicao do risco, pois aumenta a
eficacia. O tratamento dura por 28 dias e é administrado, em média, 1 a 2 vezes
por dia, sendo necessario realizar o teste para saber se contraiu ou ndo o virus do
HIV. E importante analisar ainda que n3o se deve ter relacdes sexuais
desprotegidas apenas porque terd o PEP disponivel, pois é analisado cada
situacdo e o mesmo também traz muitos efeitos colaterais. Portanto, é
indispensavel o uso de preservativo nas relacdes sexuais para prevencao de
varias IST’s.

Foram explanados, também, varios antivirais, tais como o Aciclovir, que é
um inibidor da DNA-polimerase. Ele tem um mecanismo de acdo para inibir a
sintese de DNA viral através da inibicido competitiva do desoxiGTP para a DNA
polimerase viral. Isso ocorre com a ligacdo ao molde do DNA na forma de
complexo irreversivel, ou interrupcao da cadeia, apés incorporacao do DNA viral.
E um farmaco seletivo, pois acumula-se apenas nas células infectadas e possui
efeitos secundarios, como por exemplo, nauseas, dor no estbmago e dor de
cabeca. E utilizado em casos de Herpes simples | e Il, Varicella zoster Epstein-Barr
e Citomegalovirus. Outro farmaco é a Zidovudina ou AZT, que tem como objetivo
inibir a transcriptase reversa pelo mecanismo de acdo o qual se incorpora na

cadeia do DNA e interrompe o seu crescimento. E usado no tratamento do HIV e
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do Pneumocystis jivorecii. Também tem efeitos secundarios como, constipacao,
confusdo mental, diarreia e anemia.

A Neviparina consiste em um farmaco presente no coquetel do HIV e no
PEP, que inibe a transcriptase reversa incorporando-se ao DNA viral e aumenta a
producao de células CD4. Alguns efeitos secundarios sdo cansaco, dor muscular e
nauseas. Além desses, ha a Kaletra (Lopinavir/ Ritonavir), que tem como
mecanismo inibir a enzima protease para cessar com multiplicacdo do HIV. Ele
acarreta varios efeitos secundarios, como alteracées no sangue, no sistema
imunolégico, infeccdes gastrointestinais e outros. Por fim, foi apresentado o
Oseltamivir, que é um antiviral responsavel por inibir a liberacdo e desmontagem
viral através da inibicao das neuraminidases, impedindo a saida do virus de uma
célula para outra. E utilizado no tratamento da Influenza A e B e foi o primeiro
farmaco utilizado na pandemia da gripe suina. Ele é considerado uma pés droga,
uma vez que ao entrar no organismo humano é biotransformado para de fato
gerar o mecanismo de acao frente ao virus. Apresenta efeitos colaterais como dor
de cabeca, vomitos, dor abdominal e outros.

Na parte final da aula, foi abordado sobre o tratamento para o Covid-19,
doenca causada pelo SARS-Cov-2. Primeiramente, apresentou-se sobre o
tratamento nao farmacoldgico, que consiste em higienizar as maos, usar
mascaras, seguir o isolamento social. Sobre o tratamento nao farmacolégico, nao
foi destrinchada a parte do artigo citado, publicado em abril de 2020, que trazia
todos os farmacos que estavam sendo aplicados e outros que estavam em teste.
Isso porque, em 15 de outubro de 2020, foi publicado um novo artigo de pesquisa
citando que Remdesivir, Hidroxicloroquina e Lopinavir-Ritonavir, Interferon-p
sao ineficazes durante a doenca severa. Portanto, foi um estudo bastante robusto
que nos mostrou o quanto as conclusdes sobre o Covid-19 sdo transitorias, pois
ha muito que se descobrir ainda sobre as estratégias e mecanismos do virus

SARS-Cov-2.

Quinta-feira, 22 de outubro de 2020
Na aula de hoje, foi explanado o ultimo assunto da disciplina com os

seguintes temas: “Bacteriéfagos e Phage Therapy e “Virus oncoliticos”.
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Primeiramente, foi falado sobre os bacteriofagos, virus que infectam bactérias, e
sao organismos que existem em maior quantidade no mundo, porém grande parte
nunca foi identificada e estdo sempre em lugares que possuem agua. Eles
apresentam tanto o ciclo de vida litico como o lisogénico e um mesmo
bacteriéfago pode apresentar os dois ciclos. Assim, no ciclo de vida litico, o
bacteriéfago adsorve a superficie bacteriana e injeta seu material genético, que
sofre transcricdo e gera nova particula viral com sucessiva montagem dos
bacteriéfagos para depois lisar a bactéria, sair e infectar outra. Os bacteriéfagos
também apresentam suas especificidades para cada tipo de virus, uma vez que s6
tem capacidade de infectar uma determinada cepa. J4 no ciclo lisogénico, ha a
injecdo do DNA ou RNA de forma que se integra ao DNA bacteriano ou se
expressa na forma episomal, de modo que nao se replica. Nesse processo, apesar
de ser silencioso, se houver alteracoes na bactéria devido a fatores externos,
como luz UV, o profago pode se ativar, sair da integracdo bacteriana, montar
particulas e entrar no ciclo litico.

Os bacteriéfagos tém papel importante na histéria da evolucao bacteriana,
onde ha 2 organismos, os virus e as bactérias, evoluindo juntos. Os dois criam
estratégias, de modo que a bactéria produz mecanismos para ndo ser infectada e
o bacteriofago desenvolve estratégias para conseguir infecta-la e se replicar.
Além disso, hd um processo denominado transducao, que se divide em transducao
generalizada e transducdo especializada. A generalizada ocorre quando o
bacteriéfago estad colocando o DNA para dentro do capsideo, porém nao é aforma
mais adequada, uma vez que pode levar partes do DNA bacteriano dentro dele e,
no momento que infectar uma nova célula, transferir esse DNA de forma que
ocorra a recombinacdo e gere uma nova cepa bacteriana. Enquanto isso, a
transducdo especializada acontece com fagos que estdo integrados dentro do
DNA cromossomal bacteriano e quando saem pode levar nos flancos uma
pequena parte do DNA bacteriano no seu material genético. No momento que
ataca uma nova bactéria, ele integra esse profago no DNA bacteriano juntamente
com o pedaco do DNA bacteriano da bactéria anterior, o que pode gerar novas
cepas bacterianas. Também ha a correcao lisogénica, como por exemplo, a cdlera,

que é uma infeccao pela bactéria Vibrio cholerae responsavel por produzir uma
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toxina potente que derivada de um bacteridéfago, ja que esse ao infectar a bactéria
faz com que ela produza a toxina.

E fundamental entender mais sobre a histéria dos bacteriéfagos, que
comecou no século 20, em 1915, com Frederick Twort e, posteriormente, Félix
D’'Herelle, em 1917. Naquela época, Félix D’Herelle dava mais énfase aos
bacteriéfagos na medicina, pois percebeu que poderia se aplicar a humanos e
comecou a testar nas pessoas topicamente ou oralmente para tratar infeccoes
como diarreias e infeccoes na pele. Contudo, sabia como isolar e produzir os
bacteriéfagos em placas de petri ou em liquidos procurando-os em esgotos e rios.
Em seguida, em 1940, os primeiros antibidticos comecaram a surgir e notou-se
que as pessoas melhoravam rapidamente, de modo que comecaram a aumentar a
demanda.

Além disso, em maio deste ano, foi publicado que o Brasil teve participacao
importante no inicio da fagoterapia. Essa informacao estava escondida em um
artigo, até que pesquisadores da Finlandia descobriram dentro da biblioteca da
Fiocruz. No momento que Félix D’Hérelle comecou a usar os primeiros
experimentos, em 1919, depois de aproximadamente dois anos, o Brasil estava
utilizando fagos contra infeccbes de pele por estafilococos contra a disenteria
bacteriana. O pesquisador José da Costa Cruz trabalhava no Instituto Oswaldo
Cruz, no Rio de Janeiro, e foi essencial para desenvolver o uso de bacteriéfagos na
fagoterapia. Ele soube da existéncia dos fagos, comecou a trabalhar com isso e os
utilizou como tratamento. Nesse artigo também é apresentado que se realizou o
primeiro ensaio clinico de grande quantidade de pessoas, no Brasil, que ocorreu
antes do ensaio clinico do Félix D'Hérelle. Logo, durante a Revolucado Paulista de
1924, o uso dos bacteriéfagos foi disseminado em massa. Depois do
desenvolvimento dos antibiodticos, a partir da década de 40, a fagoterapia foi
sendo deixada de lado, mas nos dias atuais estd sendo resgatada devido aos
grandes indices de resisténcia aos antibidticos, porque as bactérias estao
evoluindo e a industria farmacéutica nao esta conseguindo acompanhar e
desenvolver antibidticos mais eficazes.

Depois dessas explanacoes, o professor passou um video do CDC sobre

gonorreia, o qual mostra a doenca como um grande problema de saude publica,
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onde ocorrem mais de 800.000 novas infeccoes a cada ano nos EUA. Muitas
pessoas nao apresentam sintomas e a doenca s6 é detectada aproximadamente
em metade das pessoas que sao infectadas. Assim, caso nao seja tratada, traz
grandes riscos a salde, como aumenta as chances de contrair HIV, as mulheres
podem ter a gravidez ectépica e os homens podem gerar a infertilidade. E
importante ressaltar que a medicacao para tratar a gonorreia ja existe hd muito
tempo, mas a bactéria comecou a se tornar resistente. Inicialmente, a tetraciclina
e a penicilina ndo eram mais tdo recomendadas e, nos anos 90, comecou o uso de
fluoroquinolonas, que possui a ciprofloxacina. Porém, nos anos 2000, essa droga
ndo era mais recomendada na Asia nem nas llhas do Pacifico, pois a bactéria ja
estava resistente. Em 2007, a resisténcia ja se encontrava espalhada
mundialmente e, portanto, ndo se wusavam mais tratamentos com
fluoroquinolonas, de modo que apenas as cefalosporinas estavam sendo utilizada
em conjunto com a cefoxitina, uma droga oral, e com a ceftriaxona, uma droga
injetavel. A partir disso, o CDC comecou a tomar medidas adicionais para conter a
resisténcia, ofertando duas drogas, uma dessas citadas com outro antibiético
como a azitromicina. Em 2012, a cefoxitina ndo era mais eficaz, o que foi ficando
cada vez mais dificil tratar. Por fim, o video mostrou que em 2018 o tratamento
estava sendo feito apenas administrando ceftriaxona e uma dose oral de
azitromicina juntas. Contudo, a gonorreia esta evoluindo para uma patologia
incuravel e sem a opcao de agente antibacteriano disponivel. Todavia, esta se
tentando aumentar a profilaxia para evitar infeccdo pela doenca, pois com a
elevacao de casos de gonorreia aumenta- se a possibilidade do surgimento de
bactérias resistentes.

Diante do exposto, torna-se necessario explicar ainda que outra medida
para tratar a gonorreia poderia ser o uso da fagoterapia, visto que pode possuir
um custo baixo. A estratégia seria utilizar bacterioéfagos liticos, pois ele destruira
uma cepa especifica, ou seja, apenas os patégenos, diferentemente dos
antibiéticos que podem destruir a microbiota por completo fato que nao é
necessario, uma vez que a microbiota faz bem para os humanos. Outra opcao no
mercado é o uso de enzimas produzidas por bacteriofagos, chamada /istex e a

Listeria monocytogenes, uma bactéria que contamina produtos lacteos e pode
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produzir infeccoes em humanos. Pode-se usar também bacteriéfagos ou enzimas
produzidas por eles que consigam dispersar biofilmes bacterianos. Salientou-se
ainda que um lugar propicio para achar e isolar bacteriéfagos capazes de tratar
bactérias resistentes seria em dgua de esgotos hospitalares ou dgua poluida, como
os rios.

E importante citar sobre um caso clinico famoso de tratamento que foi
apresentado pelo professor, em 2019, o qual foi encontrado um bacteriéfago
modificado geneticamente para tratar uma doenca. Foi em um paciente inglés
com fibrose cistica que se encontrava com os pulmoes afetados pela doenca, cuja
capacidade pulmonar possuia de 20 a 30%. A fibrose cistica é a terceira razao de
transplantes pulmonares no mundo, assim o paciente precisava de um devido a
sua capacidade pulmonar diminuida. Porém, a maioria dos pacientes acometidos
por essa patologia tem infeccoes por longo tempo e esse paciente tinha infeccoes
ha 8 anos de micobactérias ndo tuberculosas, que causam infeccdo cronica nos
casos de fibrose cistica e sdo super resistentes a medicacao. A partir disso, ele fez
uso de uma variedade de medicamentos que no final ndo teve efeito. Assim, foi
submetido a transplante, o qual ndo teve complicacdoes e, posteriormente,
administraram-se farmacos para prevenir infeccdo. Porém, o organismo nao
conseguiu trabalhar com elevada quantidade de antibiéticos ao mesmo tempo, o
que acarretou falha renal. A partir disso, foram desenvolvidas vérias infeccoes,
uma vez que foi retirada a antibioticoterapia. Depois de varios meses internado,
voltou para casa e comecou a apresentar varios nddulos na cicatriz e ao realizar o
exame de imagem, diagnosticou-se Mycobacterium abscessus. Devido a esse
tratamento falho, foi decidido iniciar a terapia com fagos com bacteriéfagos
especificos para as micobactérias que o estavam infectando. A partir disso, uma
colecao de 10000 bacteriéfagos foi analisada e, como resultado, trés tipos deles
poderiam infectar as micobactérias, mas, dois desses ao entrar na bactéria nao
faziam ciclo litico. Posteriormente, foram utilizadas técnicas de biologia molecular
e retirado os genes que reprimiam o bacteriéfago e ele foi capaz de lisar. Esse
processo produziu um coquetel com os 3 bacteriéfagos que foram administrados
intravenosamente de 12 em 12 horas, durante 8 meses. Como resultado, a

maioria das areas de infeccdo desapareceu e a funcao renal foi restabelecida e,

104



apenas com 6 meses de tratamento, foram achadas poucas bactérias na pele,
ainda assim o tratamento foi considerado de sucesso.

Por fim, foi falado sobre virus oncoliticos, que sao virus que lisam células
tumorais. Dessa forma, esses virus tém uma preferéncia por infectar células
tumorais ou, também, podem ser realizadas modificacbes em laboratério para o
virus infectar essas células. E importante que eles possuam uma replicacdo
seletiva, se multipliqguem apenas em células tumorais, e ndo atinjam células
normais. Esses patdgenos apresentam o mecanismo de romper a célula e, ao
acontecer isso, sao liberados os DAMP’s e PAMP’s, elementos que servem como
sinais para imunidade inata ser ativada. Inicialmente, sdo ativadas as células
dendriticas que reconhecem os dumps e pumps, as quais migram para os
linfonodos préximos do tumor, com a finalidade de ativar células TCD8, que
possuem a principal defesa contra tumores. Os virus posteriormente também
lisam o tumor, ja que as células tumorais estdo bem protegidas do sistema imune,
na medida em que ndo expdem seus antigenos. No momento que acontece a lise
das células, os antigenos se manifestam e o sistema imune é alertado para
comecar a combater os patdgenos. Essa terapia é usada concomitantemente com
outros métodos utilizados atualmente, ela preocupa-se também em retirar os
genes do virus que causam patogenicidade deixando apenas os que reconhecem
antigenos de células tumorais para que possam destruir apenas elas.

Por fim, esse mdédulo da disciplina foi bem diversificado, com varios temas
ligados a imunologia. Obtive bastante conhecimento a respeito das tematicas
abordadas, apesar da dificuldade em compreender as especificidades dos
mecanismos e processos explanados. Portanto, escrever esse segundo médulo foi
um desafio, pois senti a necessidade de ter um conhecimento prévio dos assuntos.
Assim, demandou-se mais de revisoes dos assuntos para que eu pudesse externar
o conteudo de cada aula nesse diario. Espero ter tido uma boa troca com os
professores, onde agradeco também pela ajuda e suporte oferecido ao longo da
disciplina. Além disso, tive a oportunidade de ficar integrada com assuntos e
materiais atuais, que contribuiram para construcdo de um conhecimento
cientifico, o qual despertou em mim desejos por projetos da area. Destaco

também que a cadeira de virologia me proporcionou entender que esse universo
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amplo de virus, doencas, tratamentos estdo em constante mudanca e, com a
evolucao das pesquisas, medidas melhores comecam a ser implantadas, uma vez
gue sem pesquisas ndo ha conhecimento nem evolucdo em estudos de doencas e

tratamentos.
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Didrio das descobertas de uma estudante acerca de munde

chamado Virologia

Gabrielly Sthefany Alves da Silva

Diarie |

De onde vieram os virus? Foi com essa pergunta, pouco fora do padrao, que
a disciplina de Virologia do semestre remoto 2020.3, ministrada pela Profa. Dra.
Ana Lisa e Prof. Dr. Candido Ferraz iniciou-se.

A principio, foi mostrado que a ética sob a qual muitas vezes os virus foram
e sdo observados se apresenta errdnea em alguns aspectos. Pode-se citar a ideia
de que eles se encontram apenas em ambientes insalubres ou outros semelhantes
a estes, e que sdo os responsaveis pelos mais variados males que acometem a
sociedade ao longo dos séculos. Essas hipéteses estdo difundidas nos meios
sociais e foram desconstruidas aos poucos através das afirmacdes, como por
exemplo, “vivemos em uma nuvem de virus” e “ao invadir e destruir o meio
ambiente, o ser humano expde a prépria espécie ainimeras doencas”. Acredita-se
que os seres humanos sao os principais causadores dos males que os acometem e
a COVID-19 é s6 mais uma prova da imprudéncia humana, como disse Leonardo
Boff, o coronavirus é “uma retaliacdo de Gaia pelos insultos que infligimos a ela’,
sendo Gaia o planeta terra.

A partir dessas reflexoes, é possivel adentrar no que seria de fato os virus.
Sabe-se entdo que estes nao possuiam, cientificamente, uma conectividade com
os dominios Archaea, Bacteria e Eukarya, de onde se desenvolveram os seres que
hoje sdao conhecidos. Apesar disso, ha hipdteses defendidas que os virus
interagem com todos esses dominios, os quais podem ter auxiliado na
diferenciacdo do Archaea e Eukarya. Mesmo que nossos ancestrais ndo tenham
sido os mesmos, foi extremamente instigante descobrir que a microbiota humana,
termo coletivo para os microrganismos que vivem no corpo humano, € composta
por uma colecao de bactérias, fungos e outros organismos unicelulares, pois, até

entao, acreditava-se ser composta apenas por bactérias e fungos. No entanto,
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também possui os virus como parte de sua constituicdo, os quais sao tidos como o
“ecossistema humano”. Eles compdem a maior parte da microbiota existente e
chegam a superar de 10 para 1 as bactérias, em questoes numéricas na maioria
dos ecossistemas. A microbiota em seu estado normal proporciona uma barreira
que impede a proliferacdo de microrganismos patogénicos, ativa e modula a
resposta imunolégica, reduz o pH intestinal, controla o armazenamento de
gorduras, metaboliza compostos, como 4acidos biliares, e fermenta residuos de
alimentos que o corpo humano é incapaz de digerir. Através dessa perspectiva, é
comum afirmar que os virus sao “aqueles que nos deixam doentes”, todavia, € uma
afirmativa com milhares de incégnitas a serem desvendadas. E importante
salientar que pesquisadores como Pérez-Brocal e outros estdo comecando a
entender que os virus, muitas vezes vistos como os responsaveis pelas mais
variadas enfermidades, de alguma forma, contribuem para a saude do individuo.
Devido a isso, estudos sobre o papel da Virologia Moderna e do Viroma (conjunto
de virus que compdem a microbiota) estdo sendo desenvolvidos, ja que muitos
pesquisadores postulam que eles seriam uma espécie de termoémetro para a
saude do sistemaimune.

Além destes fatos, argumentos e indagacoes iniciais, foi possivel viajar ao
longo da histéria que buscou de diversas maneiras descrever o que eram essas
pequenas particulas infecciosas. A partir de entao, foi mostrado em aula uma série
de pessoas que dedicaram a sua vida a procurar explicar o que seriam essas
estruturas, como Leeuwenhoeck (1822-1895), que desenvolveu o primeiro
microscopio, aparelho capaz de observar pequenas estruturas ndo vistas a olho
nu. J4 Koch (1843-1910) deu inicio a identificacdo dos microrganismos e buscou
saber que estruturas eles apresentavam. Beijerink (1898) declarou que os virus se
tratavam de venenos fluidos que ndo eram filtraveis, além das primeiras
classificacoes de diversos virus. Apds anos tentando propor uma definicao do que
seriam os virus, chegou-se a definicao postulada por Vincent R. Racaniello,
professor de Microbiologia e Imunologia da Columbia University College of
Physicians and Surgeons. Ele afirma que os virus sao estruturas infecciosas,
parasitas intracelulares obrigatorios, com material genético (DNA ou RNA)

compreendido por uma capsula protéica, a qual em alguns tipos de virus pode ser
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envolvida por uma membrana lipoproteica, chamada de envelope. Um dos
materiais trazidos pela professora Ana mostrou que os virus sdo considerados
parasitas intracelulares obrigatérios devido a sua incapacidade na producao da
energia necessaria para a sintese de suas proteinas.

Foi fascinante como a aula do dia 01.09.2020 abriu novos horizontes e
perspectivas, pois saber que os virus mesmo sendo estruturas com um material
genético pequeno sao altamente mutaveis e que alguns sido capazes de
imortalizar células através da inducao de sua replicacao continua. Foi possivel
também reaprender que os virus sdo compostos por um capsideo, acido nucleico e
envelope, em alguns tipos virais. O capsideo é a proteina que envolve o material
genético viral e esse conjunto recebe o nome de nucleocapsideo. O capsideo é
responsavel pela forma icosaédrica, helicoidal ou complexa do virus, pelo
reconhecimento e pela interacdo com as células ao seu redor, além de protecdo e
rigidez. Os virus que ndo possuem o envelope, considerados mais simples, sao
auxiliados pelo capsideo nas suas interacdes iniciais com as células que vai
infectar, o qual serve como alvo para anticorpos com caracteristica neutralizante
do sistema imune, como também auxilia na producao das particulas semelhantes a
virus (VLPs), que seria apenas o capsideo sem a presenca do acido nucleico viral.
Os VLPs de uma forma mais robusta sao particulas de multi-proteinas que imitam
a organizacdo estrutural e a conformacdo de virus. A arquitetura repetitiva e
molecularmente definida tem-se mostrado atraente para a multivaléncia da
engenharia, notada para vacinas, que permitem exibicdo superficial quanto o
encapsulamento da carga util, o que proporciona versatilidade (BRUNE;
LENEGHAN; BRIAN, 2016).

Os virus possuem outras estruturas, como por exemplo, o envelope, que
seria um arranjo de duas camadas lipidicas (bicamada) formadas através das
membranas das células que o virus infectou. O envelope possui uma porcao
externa e outra interna. Na parte externa, essa proteina permite que o virus se
fixe as células adjacentes, além de representar um centro antigénico frente a
células do sistema imune. A porcao interna promove a conformacao da estrutura
viral e formacao de novas particulas. “E por qual motivo, com todas essas funcoes

apresentadas, alguns virus ndo possuem essa cobertura bilipidica?” Bom, sabe-se
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gue o envelope vai possuir as caracteristicas das células que o virus infectou, o
que vai depender da area que ele se encontra, seja na cavidade nasal, nos pulmoes
ou demais partes corporais. O envelope terd conformacdes semelhantes a essas
células e isso |he propicia uma espécie de disfarce frente ao sistema imunolégico
do individuo, o que Ihe confere maior capacidade de sobrevivéncia. No entanto, o
envelope deixa o virus mais vulneravel, pois permite que ele seja destruido mais
facilmente, uma vez que nio haverd uma cobertura protéica (as proteinas sdo
estruturas altamente dificeis de serem desnaturadas facilmente) e sim lipidica.
Esse fato explicaria por que nem todas as estruturas virais o possuem.

O acido nucleico, DNA ou RNA viral, coexiste apenas no momento da
replicacdo viral. O material genético viral é responsavel por codificar apenas as
proteinas essenciais para assegurar a replicacdo e transmissdo viral. Essa
codificacao das proteinas se da de duas formas, a primeira seria a das proteinas
estruturais do virus, aquelas provenientes do capsideo. A segunda refere-se as
proteinas ndo estruturais, responsaveis por assegurar a replicacdo do genoma ou
subverter funcoes celulares. As proteinas ndo estruturais se responsabilizam para
que a particula viral leve as informacdes necessarias para a célula a ser infectada,
isso ocorre por meio de uma espécie de mochila viral, a qual € um alvo potencial
de medicamentos, como por exemplo, os retrovirais. Estas proteinas vdao assumir
o papel de compilar essas informacodes e codificar as proteinas necessarias para o
virus fazer a sua replicacdo. Além disso, o material genético viral pode se exibir de
variadas formas, como fita simples, dupla, circular ou linear. Ademais, apresenta
dois tipos de polaridade, uma positiva, que seria em sentido 5’- 3’ (igual a nossa
humana) e outra negativa, em direcdo 3’- 5. A polaridade negativa mostra a
necessidade da “mochila viral”, responsavel por fazer com que a célula a ser
infectada leia as informacdes necessdrias para a replicacao, ja que ela s6 consegue
ler o sentido 5’- 3.

Na aula de hoje (08.09.2020), foi possivel percorrer as fases de replicacao
dos virus, os quais mesmo sendo semelhantes em muitos pontos, fazem essa etapa
algumas vezes diferente dos demais. O processo se inicia a partir do momento em
que o patoégeno encontra uma célula para infectar. Importante salientar que a

célula tem que ser suscetivel, ou seja, ter um receptor que sirva de entrada para
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esse virus em seu interior, além de ser permissiva, para proporcionar que o virus
se replique em seu interior, a partir disso que o virus podera iniciar a sua
replicacao.

A replicacao viral é iniciada com a Adsorcao, quando o virus se fixa na
membrana da célula por meio de um reconhecimento de seus receptores com os
da mesma. Um bom exemplo seria o SARS-CoV-2 que faz esse processo através
da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2). O préximo passo seria a
Penetracao, que consiste na entrada do virus na célula, seja por endocitose, fusao
ou de forma direta, nesse segmento cada virus se porta de forma diferente. Em
sequéncia temos o Desnudamento, representado pela perda do envelope (se
assim o virus possuir), perda do capsideo e assim, liberacdo do material genético,
seja ele DNA ou RNA. A etapa seguinte se da pela Replicacdo, a qual seria
justamente a multiplicacdo do material genético do virus por meio do maquinario
da célula infectada, etapa que a depender do tipo de virus pode ocorrer no nucleo
da célula ou no seu citoplasma. A partir de entao, o processo de Montagem se
inicia, onde os virus a serem envelopados adquirem o envelope através da
membrana celular, e os ndo envelopados ficam prontos no citoplasma. E uma vez
estando prontos, os virus vivenciam o seguinte processo, que seria a sua
Liberacao da célula hospedeira, sendo por meio de exocitose, brotamento ou lise
celular. Nessa Uultima etapa, é importante trazer dois conceitos muito
importantes, que seriam o de Ciclo Litico e Lisogénico, o primeiro seria a saida do
virus do interior da célula, com ele lesionando a mesma. J& o segundo, que
também envolve a saida do virus, no entanto, sem lesionar a célula.

O efeito citopatico é o resultado que os virus deixam no interior das
células, é de suma importancia para saber se o virus esteve presente nessa célula,
mas nem todos os virus irdo possui-lo. Esse efeito, embora provocado por um
mesmo virus, se da de maneira diferente de acordo com as células a serem
infectadas. Outro mecanismo curioso induzido pelos virus seria a formacao de
sincicios, que consiste na juncao das células infectadas em uma tentativa de se
defender da invasao estabelecida, apresentando tamanho bem maior que o
normal e varios nucleos em seu interior. Mesmo sendo um mecanismo de defesa

celular, o verdadeiro beneficiado desse processo sao os proprios virus, pois a
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partir do momento em que a célula aumenta o seu volume, a particula viral produz
uma quantidade maior de novos virus. Além disso, o metabolismo que ele esta
utilizando fornece mais elementos que propiciam essa replicacdo. Além de que,
ele pode ficar camuflado por mais tempo no organismo, ja que tem um
“esconderijo” maior, um exemplo de virus que realiza esse mecanismo é o SARS-
CoV-2.

Na aula do dia 10.09.20, a professora comecou nos provocando com a
pergunta “A febre seria algo benéfico ou ndo ao nosso corpo?” Confesso que
muito antes eu acreditava que ela fosse algo terrivelmente ruim, mas hoje pude
mais uma vez reafirmar o conceito de que minha visdo de antes estava errada. A
febre é sim um importante mecanismo de defesa do nosso organismo contra
invasores estranhos, a qual nos possibilita saber se algo de anormal estd nos
acometendo.

Foi possivel adentrar no universo dos Virus Emergentes e Reemergentes,
na aulado dia 15.09.20, e assim descobrir um pouco mais sobre eles e até sobre os
seres humanos em muitos pontos, foi deslumbrante. A aula foi iniciada
comentando-se sobre a epidemiologia, que com diversos termos tenta explicar as
mais variadas situacoes que acontecem ao longo dos anos e décadas. O primeiro
deles foi se tratando sobre a inflamacdo aguda, que seria uma resposta rapida e
drastica frente a um novo patégeno, ja que a populacdo a ser infectada nao possui
nenhuma memoria imunoldgica contra o mesmo. Em contraste, foi visto também a
Inflamacao Crodnica, que consiste em uma resposta de longa duracao frente a um
patdégeno bem adaptado. A incidéncia, termo que designa novos casos em uma
populacio, e a prevaléncia que seria casos novos, juntamente com os existentes. E
possivel destacar outros termos utilizados atualmente, como endemia,
caracterizada por ser constante em uma populacdo, portando-se de maneira
persistente e com baixa incidéncia; epidemia que indica o alto namero de
infectados em uma populacao por um determinado patégeno; e a tao conhecida
pandemia, que consiste em uma epidemia amplamente distribuida mundialmente.
Algumas nomenclaturas também foram citadas, dentre elas, mortalidade, que
indica a incidéncia de mortes na populacdo; morbidade, caracterizada pela

incidéncia de doencas na populacao; surto, que se refere ao alto nimero de
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infectados em uma determinada populacao; infeccoes subclinicas, caracterizada
pelos casos assintomaticos e sintomaticos brandos; e a viruléncia, que é a medida
da capacidade relativa de um patégeno em causar doencas. Um termo bastante
importante é a imunidade de rebanho, a qual consiste em muitas pessoas serem
infectadas por um determinado agente patogénico, o que cria uma barreira
imunolégica humana. Consequentemente, havera uma menor circulacao viral, e
assim menos pessoas infectadas, no entanto, € importante levar em consideracao
gue essa imunidade vai depender da viruléncia do patégeno em circulacao.
Quando se conhece mais sobre os virus, é possivel entender como se faz a
sua progressao no organismo humano. Essa progressiao consiste nas seguintes
etapas, como Infeccdo, periodo que compreende o primeiro contato entre
patdgeno/hospedeiro; Incubacao, momento que se encontra entre a infeccdo e o
aparecimento de sintomas, o que vale ressaltar que esse periodo se apresenta de
forma heterogénea para cada virus; Agudo, aquele em que os sinais e sintomas
caracteristicos de cada infeccdo sao evidentes; Declinio, periodo em que o
individuo comeca a reduzir os sinais e sintomas presentes. Por ultimo,
Convalescenca, aqui a saude do individuo ja esta estabelecida. Esses estagios sao
de suma importancia para a promocao de intervencoes terapéuticas adequadas.
Os mecanismos de transmissdo de doencas infecciosas se fazem por trés
processos: Escape do Hospedeiro, apds os agentes patogénicos encontrarem um
local para crescer e se multiplicar, eles precisam encontrar uma porta de saida se
forem entrar em outro hospedeiro e causar doenca; Migracao, processo que
compreende a circulacdo desse agente infeccioso; Entrada, o acesso a um novo
hospedeiro, ou seja, quando o patégeno encontra um novo organismo suscetivel a
sua infiltracdo. Essa transmissdo pode ser de maneira direta, que ocorre quando
um hospedeiro infectado transmite a doenca diretamente a um hospedeiro
sensivel sem o auxilio de um hospedeiro intermediario ou de um objeto inanimado
(Ex., gripe, HIV, Aids, Sifilis). E de maneira indireta, por agentes vivos (vetores,
como insetos) quanto inanimados (fémites, como instrumentos cirdrgicos). Uma
vez estabelecida a infeccao, o seu controle e erradicacdo se mostram das mais
variadas formas, tendo como exemplos, imunizacdo (vacinas), isolamento

(separacdo de pessoas que tém uma doenca infecciosa daquelas que estio
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saudaveis). Ou ainda, através da quarentena (separacdo e restricio de pessoas
saudaveis a fim de evitar que estas pessoas desenvolvam a doenca), vigildncia
(refere-se a observacdo, reconhecimento e relato de doencas, a medida que
ocorrem).

Os virus emergentes sdao aqueles que apresentam uma incidéncia
aumentada recentemente ou tendéncia a aumentar no futuro, enquanto os virus
reemergentes sao aqueles que anteriormente estavam sob controle, mas surgem
como uma nova epidemia. Como exemplos, foram citadas as epidemias da Dengue
(2002-2008-2010-2011), Zika (2015-2016) e Febre Amarela (1998-2003). Os
virus pandémicos também foram abordados, entre eles a Gripe Espanhola (1918-
1919), HIV/AIDS (1981), Ebola (2013-2016), Gripe Suina (2009) e o SARS-CoV-2
(2020).

O que falar da aula de hoje (17.09.20)? Acho que a palavra “extasiamento”
ficaria fora de contexto para o que realmente quero expressar, creio que
“descobertas” se encaixam melhor. Abordou-se, nesse dia, mais sobre o
mecanismo de transmissao viral, que se da de duas formas, horizontal, através do
contato direto, que ocorre quando um hospedeiro infectado transmite a doenca
diretamente a um hospedeiro sensivel, por meio dos veiculos, objetos em geral,
onde o patdégeno presente ndo sofrerd alteracdo em sua estrutura e mediante
vetores, onde a transmissao se faz por meio de animais, como insetos, mamiferos,
dentre outros. Nessa transmissdo o agente patogénico modifica a sua estrutura
no interior do seu vetor, para assim poder se tornar infeccioso. A transmissao
vertical se faz de forma materno-fetal e muitas vezes ainda em ambiente
intrauterino, exemplos deste tipo de transmissao sdo a Rubéola e Zika.

Nesta aula, foi possivel se aprofundar nos virus de DNA e RNA. Segundo o
livro Virologia Veterindria, “os virus que possuem DNA realizam a sua replicacdo
pela acao orquestrada da maquinaria da célula hospedeira associada com fatores
codificados pelo virus. O objetivo fundamental da replicacao viral é produzir
progénie viavel e abundante, que assegure a propagacao do virus e a consequente
transmissao a novos hospedeiros. A producao de progénie depende da sintese de
milhares de copias do genoma viral e das proteinas componentes do virion

associado com a montagem correta e liberacao eficiente das particulas viricas.
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Esse processo envolve uma série de etapas reguladas temporal e espacialmente
que incluem a expressao de genes virais e a inducao e/ou repressao de alguns
genes do hospedeiro. Muitas vezes, a replicacdo viral estd associada com
alteracao da fisiologia celular, o que pode determinar diferentes graus de
patologia e até a morte da célula hospedeira.

O HPV (Papiloma Virus Humano), virus da familia Papilomaviridae, sem
envelope, com dsDNA circular. Segundo o Ministério da Saude, esse patégeno
infecta pele ou mucosas (oral, genital ou anal), pois sdo os locais que possuem as
células mais propensas a esse tipo de agente viral. A Hepatite b, virus da familia
Hepadnaviridae, constituido por dsDNA circular, envelopado, tem sua
transmissao feita por contato direto com fluidos corporais. O Citomegalovirus,
virus de ssDNA circular, envelopado, icosaédrico, pertencente a familia
Herpesviridae, grande grupo dos herpes virus, sua transmissdo se da de forma
horizontal e vertical, onde o mesmo possui uma laténcia prolongada. O
Poxviridae, virus de dsDNA linear, icosaédrico, envelopado, faz sua replicacdo
totalmente no citoplasma, sendo um dos maiores conhecidos.

Os virus de DNA utilizam a maquinaria da célula hospedeira e, em
destaque, os genes do préprio hospedeiro, seja reprimindo-os ou induzindo-os
para a sua propria replicacao viral. Fica o questionamento “por que nio intervir
diretamente neste gene envolvido? ” Bom, esse é o principal papel das medicacoes
antivirais, que visam combater a replicacdo viral, mas o problema é que muitos
virus conseguem escapar da acado dessas drogas, o que desencadeia o quadro
infeccioso.

Hoje, no dia 22.09.20, tivemos a nossa penultima aula, a qual aprendemos
sobre os virus de RNA. O livro de Virologia Veterindria mostrou que os virus sao
0s Unicos organismos que possuem RNA como genoma. Devido a isto, precisam se
adaptar a certas condicoes impostas pelas células hospedeiras para poder se
multiplicarem, uma vez que estas s6 conseguem ler o material genético se ele for
de DNA, ou seja, semelhante ao seu. Por essa razao, esses virus necessitam de um
complexo enzimatico no momento de sua transcricdo, o qual € geralmente
chamado de transcriptase, ja o complexo responsavel pela replicacido é

denominado replicase. Um subgrupo bastante peculiar desse grupo sao os
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Retrovirus, que apresentam uma estratégia de replicacdo Unica diferente dos
demais virus RNA, pois possuem genoma RNA com sentido positivo, mas que nao
é traduzido diretamente. A replicacdo do genoma ocorre pela produciao de uma
molécula de DNA complementar (provirus) que é integrada aos cromossomos
celulares. A transcricao deste provirus pela RNA polimerase Il celular (RNApol I1)
resulta na producao do RNA para ser incluido como genoma nas particulas viricas.
Os exemplos vistos em aulas foram os seguintes virus:

Orthomyxoviridae: caracterizado como sendo do grupo dos virus influenza,
com -ssRNA, envelopado e de formato helicoidal. O envelope de lipoproteina do
virion contém duas proteinas ndo estruturais, designadas como hemaglutinina e
neuraminidase. O Orthomyxoviridae contém quatro géneros: /nfluenzavirus A,
Influenzavirus B, Influenzavirus C e Thogotovirus. Os virus da gripe sao
conhecidos por periodicamente dar origem a surtos de pandemia em humanos,
onde os diferentes subtipos e cepas desse virus sdo distinguidos pelos antigenos
de hemaglutinina e neuraminidase que possuem. Esses antigenos também
determinam suas propriedades infecciosas em humanos e outros animais,
possuem um alto grau de mutacado e conseguem mudar de hospedeiro. Isso faz
com que a vacina contra a influenza seja desenvolvida ano apds ano, ja que ela é
direcionada para bloquear essas suas proteinas nao estruturais.

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV): pertencente a familia Retroviridae,
virus com +ssRNA, envelopado e com capsideo em formato icosaédrico. E o virus
que desencadeia a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Porém,
possuir HIV é diferente de ter a doenca Aids, pois ha muitos infectados que vivem
anos sem manifestar os sintomas e sem desenvolver a doenca. E importante
destacar que mesmo que a Aids ndo se manifeste, ainda sim, os individuos que a
possuem sdo transmissores do virus a outras pessoas pelas relacdes sexuais
desprotegidas, pelo compartilhamento de seringas contaminadas ou de mae para
filho durante a gravidez e a amamentacao, quando nao tomam as devidas medidas
de prevencao.

Lyssavirus: com -ssRNA, é um virus pertencente a familia Rhabdoviridae,
envelopado e em formato helicoidal. Segundo o artigo Rabies FOOKS et al,

2017), publicado na revista Nature, no ano de 2017, o Lyssavirus é bastante
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conhecido por desencadear a raiva, uma doenca zoondtica, que é facilmente
transmitida pela mordida de mamiferos infectados, sendo os cachorros os
responsaveis por mais de 99% dos casos notificados. Porém, ainda hoje, esse virus
€ endémico em animais de muitos paises, onde a raiva continua sendo uma das
enfermidades mais graves e angustiantes. O virus da raiva entra nos nervos
periféricos ao nivel da sinapse no local da mordida e é transportado para
neurdnios no sistema nervoso central (SNC), onde se replica e causa danos
cerebrais. A raiva pode se manifestar em duas formas classicas (furiosas e
paraliticas) com uma série de sintomas, mas acaba levando ao coma e a morte. Por
ainda se fazer presente em algumas regides do planeta, a raiva é muitas vezes
considerada uma doenca de pobreza, ignorancia e, em algumas circunstancias,
desinformacao.

Ebola: € um virus de -ssRNA, com 5 subtipos mais conhecidos, sendo eles o
Zaire Ebolavirus, Sudao Ebolavirus, Tai Forest Ebolavirus, Bundibugyo Ebolavirus,
Reston Ebolavirus. E transmitido por contato direto, tipicamente ndo aerossol,
humano-humano ou contato com tecidos infectados, fluidos corporais ou fomites
contaminados. E uma doenca grave e frequentemente letal, j& que inibe a inducao
de mecanismos intrinsecos, mecanismos de defesa antivirais baseados em células
através de proteinas que sdo expressas constitutivamente e visam virus
especificos. Todavia, inibem também os inatos, mecanismos de defesa antivirais
baseados em células através de proteinas que sdo induzidas por infeccdo e
dependem de receptores de reconhecimento de padrdes das respostas imunes do
hospedeiro. Essa inibicdo permite a replicacdo eficiente do virus em células
hospedeiras, o que acelera a propagacao viral, onde seu principal sintoma é a febre
hemorragica, que causa sangramentos em 6rgaos internos. O virus é nativo da
Africa, onde surtos esporadicos ocorrem ao longo de décadas.

Minha intencao quando escrevi sobre muitos desses virus, nao foi sé trazer
informacoes sobre suas caracteristicas e clinica, mas, abordar que muitos deles
ainda sdo endémicos em nosso meio devido ao descaso por nds impostos. Um
6timo exemplo é o proprio Ebola, o qual afeta os locais mais pobres da Africa
Subsaariana, onde o saneamento basico é por vezes ineficiente e em muitos casos

inexistente. Assim, podemos notar o quanto a desigualdade social influencia no
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decurso dessa doenca e de muitas outras, como a Aids, por exemplo, que desde de
1981 ja levou a 6bito mais de 36 milhdes de pessoas na Africa. Nessa fala se
encaixa perfeitamente a frase da antropdéloga Denise Pimenta, “Epidemias e
desastres ambientais tém género, raca e classe”.

Hoje foi realizada a nossa ultima aula (24.09.20) com a professora Ana, que
tratou dos diagndsticos virais mais comumente utilizados, os quais sao de uma
importancia para um diagnostico assertivo, pois especifica o tipo de virus que esta
presente no individuo em andlise. De inicio, foram analisados os diagndsticos
laboratoriais nao especificos, ou seja, aqueles em que ndo se sabe exatamente
qual é o virus que pode estar causando determinada patologia. No entanto, eles
podem nos mostrar que o nosso sistema imune estd exercendo defesa contra
algum tipo de agente viral ou qualquer outro patégeno. Sao exemplos desses
diagnésticos o proprio exame clinico realizado pelo médico do paciente,
hemograma, bioquimica e citologia.

Posteriormente, foi falado sobre os diagndsticos especificos, que sao
aqueles que realmente irdo nos mostrar qual é o virus. Eles podem se apresentar
de duas formas, os indiretos, que vao mostrar os rastros que o virus deixou
através dos anticorpos produzidos pelo sistema imunolégico do organismo do
hospedeiro. Os diretos, que sdo exames que mostram a acao do virus no momento
em que eles ainda se encontram no interior do corpo. Um exemplo muito
conhecido de diagnéstico especifico indireto é a sorologia, que visa detectar
proteinas especificas para cada agente patogénico, ou seja, como o sistema
imunolégico responde ao iniciar o contato com determinado agente. Desse modo,
uma derivacao da sorologia € o ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), um
dos métodos mais amplamente utilizados para o diagnéstico de doencas
infecciosas. Além disso, este método pode ser usado na identificacdo de doencas
autoimunes e alérgicas, devido a producdo de imunoglobulinas (Ig) e caso
apresente metodologia imunoenzimatica, possibilita a identificacdo de antigenos
(Ag) ou anticorpos (Ac) especificos no plasma sanguineo. Como exemplo dos
diagnosticos especificos diretos, existem cultura de virus, microscopia eletronica,
efeito citopatico, imunofluorescéncia, deteccado molecular (DNA ou RNA viral) e o

tao famoso PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase). O PCR é um teste que tem a
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capacidade de ampliar o material genético do individuo e assim fornecer dados
aproximados da quantidade de virus existente, além de conseguir detectar o

genoma viral.
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Didrio 2

No dia 29.09.20, foi iniciado o segundo bloco da nossa disciplina de
Virologia. O primeiro bloco tratou-se da estrutura e papel dos virus no meio em
gue vivemos, enquanto, o segundo bloco explanou sobre mecanismos de defesa
do nosso organismo frente a esses agentes infecciosos.

A primeira aula foi ministrada tanto pela professora Ana Lisa, quanto pelo
professor Candido, o que foi possivel analisar sobre o atual cenario em que
vivemos, a pandemia da COVID-19. A principio, foi mostrado pela professora Ana
como se deu os surtos de casos do SARS-CoV-2, virus responsavel por
desencadear a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Com isso, retornou-
se ao ano de 2019, mais precisamente para o més de dezembro, em Wuhan,
provincia de Hubei, na China, onde foi notificado o primeiro caso de uma
inflamacao respiratoria, que em quadros mais severos desencadearia pneumonia.
Porém, foi apenas no inicio de Janeiro de 2020, que o mundo veio de fato ter uma
nocao mais ampla de quem seria esse agente causador, além da notificacdo da
primeira morte em 11 de Janeiro de 2020. Através de muitos estudos
desenvolvidos, um grupo de pesquisadores chineses revelou o genoma deste
virus. Foi descoberto que se tratava de um agente viral da familia Coronaviridae,
a qual ja possuia dois outros tipos de virus bastante conhecidos, o SARS-CoV e o
MERS-CoV. Estes virus ja causaram pandemias anteriores em 2003 e 2012,
respectivamente. E importante destacar que essa familia € composta também por
mais quatro tipos de virus, HCoV-299E , HCoV-NL63, HCoV-HKU1 e HCoV-
0OC43.

“Mas como é a morfologia desse virus?” O SARS-CoV-2, como foi nomeado,
por justamente fazer parte da familia de coronavirus, e por ser o segundo a causar
uma pandemia e desencadear sindrome respiratoria aguda grave. Ele € um virus
de +ssRNA, envelopado, com capsideo em formato helicoidal e um genoma de
30KDb, caracterizado por possuir um alto grau de transmissibilidade. Isso se da
devido a sua polimerase, (tipo de enzima envolvida na polimerizacdo de um
polinucleotideo ou na criacdo de moléculas de DNA ou RNA) possuir uma alta
capacidade de replicacao, além disso, existe uma alta carga de virus no trato

respiratorio superior, antes mesmo de os sintomas iniciais surgirem.
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A partir do caso inicial relatado na China, o virus se espalhou por diversos
continentes. Inicialmente, ele migrou pela Asia, e certo tempo depois, os primeiros
casos suspeitos foram relatados na Europa e América do Norte. Em 11 de marc¢o, a
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) declarou a pandemia da COVID-19
(Doenca do Coronavirus 2019). Os individuos quando sintomaticos apresentavam
um quadro clinico bastante semelhante a outras infeccées do trato respiratério.
Os principais sinais e sintomas eram febre, tosse seca e fadiga, muitas vezes
acompanhados de falta ou diminuicao do olfato e paladar. A transmissao se da por
meio de goticulas expelidas na fala ou por espirros a uma distancia de menos de 2
metros, ou através do contato com superficies expostas ao virus. A transmissao
fecal-oral ainda nao foi relatada e a transmissao vertical ndo foi detectada. Além
disso, o paciente pode transmitir a infeccdo em até 2 semanas apds ter se
recuperado dos sintomas da doenca, mas é importante salientar que esse periodo
varia de paciente para paciente.

Sabe-se que as respostas imunitarias normais contra a maioria dos virus
envolvem uma fase de contencao rapida. Esta é mediada por componentes da
imunidade inata e uma fase de imunidade adaptativa, que se apresenta mais
tardiamente, porém de forma mais sofisticada, a qual deverd ser capaz de
erradicar o patégeno e, assim, gerar uma memoria imunolégica duradoura. A
primeira induz a resisténcia a infeccdo e replicacao viral, por outro lado, as
respostas imunitarias antivirais adaptativas envolvem um ataque coordenado e
adaptado ao virus.

A resposta imune induzida pelo SARS-CoV-2 é muito semelhante aquelas
vistas nas pandemias ocasionadas por SARS-CoV e MERS-CoV, o qual assim como
eles vai suprimir a ativacdo do sistema imunolégico inato, incluindo células
dendriticas, diminuindo a eficacia de respostas antivirais do interferon tipo I. Os
quadros inflamatérios sao caracterizados pelo aumento acentuado do nimero de
mondcitos inflamatérios e neutréfilos no sangue e macrofagos derivados de
monocitos CD14CD16 nas vias aéreas, como também pelo aumento dos niveis
sistémicos de citocinas inflamatérias e quimiocinas. A falha no controle precoce

dainfeccao pelo SARS-CoV-2 no trato respiratorio provavelmente resulta em alta
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carga viral, respostas inflamatérias e imunopatologias desreguladas,
potencialmente letais, o que inclui sindrome respiratdéria aguda grave.

Na udltima aula da semana, dia 01.10.20, foi visto como se davam as
respostas imunes inatas contra os virus. A principio, esta € mediada pelos efeitos
deinterferons do tipo / (IFN-a e IFN-B) e pela acdo de células Natural Killer (NK).
As células NK estao ligadas a destruicao de células que foram infectadas com
patdgenos intracelulares em determinado hospedeiro, além de atuarem na
producao de interferon-y, que é uma citocina que ativa os macrofagos para a
destruicdo dos microorganismos fagocitados. “Mas em um conceito mais amplo, o
que seria essa Imunidade Inata?” Bom, ela representa uma resposta rapida e
estereotipada a um nUmero grande, embora limitado, de estimulos. E
representada por barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas e
moléculas soluveis, presentes em todos os individuos, independentemente de
contato prévio com imundgenos ou agentes agressores, e nao se altera qualitativa
ou quantitativamente apdés o contato.

Foi através de varias vias que foi possivel entender melhor como se
realizava esse processo de defesa do organismo contra os virus, onde a primeira
delas foi a Via TLR’s (Toll-Like Receptors) de deteccdo viral. Os TLR sdo uma
familia de receptores de reconhecimento de padrdes do sistema imune inato,
expressos na superficie, em endossomas de muitas células que reconhecem
estruturas microbianas, como endotoxinas e RNA viral, e transduzem sinais que
levam a expressao de genes inflamatérios e antivirais. Os sinais gerados pela
ligacdo dos receptores tipo TLR ativam fatores de transcricdo que estimulam a
producao de genes que codificam citocinas, enzimas e outras proteinas envolvidas
nas funcdes antimicrobianas dos fagdcitos ativados e das outras células. Entre os
mais importantes fatores de transcricao ativados pelos sinais dos TLR estdao o NF-
kB, que promove a expressao de varias citocinas e moléculas de adesao endotelial,
como também os fatores de resposta ao interferon, que estimulam a producao das
citocinas antivirais e interferons tijpo /.

A segunda via apresentada foi a STING (stimulator of IFN genes)
responsavel por detectar infeccdes virais. A STING é uma proteina localizada no

reticulo endoplasmatico, identificada como um dos adaptadores criticos para a via
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de deteccao de DNA citosélico, a qual desempenha importante papel nas defesas
do hospedeiro contra virus e bactérias intracelulares por meio da regulacao da
sinalizacao de IFN tipo | e da imunidade inata. Além disso, a STING pode se ligar a
dinucleotideos ciclicos, como di-AMP ciclico, di-GMP ciclico ou di-GMP-AMP
ciclico produzidos por virus ou bactérias através de seu dominio carboxi-terminal
globular. Isso facilita a sua interacdo com a quinase citosélica TBK1 e induz a
ativacao de fatores de transcricao IRF3 ou STAT6. Em seguida, IRF3 ou STAT6
translocam para o nucleo para induzir interferonse outras citocinas.

A terceira via foi a RIG retinoid-induced genes (RIG) e MDAS5, juntas sdo
receptores de reconhecimento de padroes (PRR) de deteccdo de infeccdo viral. A
Retinoic acid-inducible gene | (RIG-1) é tida como PRR. Os PRRs desempenham
um papel fundamental na deteccdo citosélica de virus de RNA, através do
reconhecimento de RNA viral ou intermedidrios de replicacao viral para iniciar a
resposta do sistema imunolégico inato. Portanto, ele desempenha um papel
importantissimo na ativacdo de uma cascata de respostas antivirais, o que inclui a
inducao de interferons tjpo /e a ativacao da sinalizacdo do fator nuclear-kappa B
(NF-kp) para produzir citocinas pré-inflamatérias. J4 o Melanoma Differentiation-
Associated protein 5 (MDADS5) possui funcdes bastante semelhantes ao RIG-I, o
que contribui para o reconhecimento de varios tipos de virus de RNA e sustentar
ainducaode IFN.

Foram abordadas também as células dendriticas plasmocitéides (DC), que
sao chamadas assim por causa de sua semelhanca morfolégica com as células
plasmaticas. Quando estimulada sdao capazes de sofrer nova diferenciacdo com
mudanca em sua morfologia e funcao, de forma que se torna dendritica e
especializada na apresentacao de antigenos. A DC vai adquirir essa morfologia
dendritica quando estimulada com IL-3, IL-3 com CDA40L, virus e bactérias
contendo sequéncias de CpG-DNA nao metiladas. Apresentam-se no sangue e
nos tecidos, onde vai ser a principal fonte dos interferons tipo | nas respostas
imunes inatas as infeccoes virais, além de induzirem as respostas de células T
contravirus.

O estado de defesa antiviral induzido por Interferons do tipo / se mostra a

partir de suas subdivisdes, como o IFN-a, que é produzido por células dendriticas
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plasmocitoides e macrofagos e tem como funcdo promover um estado antiviral,
com expressao aumentada de MHC classe |, ja em células NK exerce o papel de
ativacao das mesmas. O segundo tipo é o IFN-B, originado de fibroblastos e
células dendriticas plasmocitdides e tem como papel a promocao de um estado
antiviral, que assim como o t/po a, vai atuar na expressao aumentada de MHC
classe |, além de atuar na ativacao das células NK.

Na aula do dia 06.10.20, sobre as respostas imunes adaptativas contra os
virus, foi visto, inicialmente e de forma ampla, o que seria essa classificacao de
imunidade, que pode ser chamada de adquirida ou especifica. A imunidade
adaptativa vai requerer uma expansao e a diferenciacao de linfécitos em resposta
a microrganismos antes que ela possa oferecer uma defesa eficaz. Ela se adapta a
presenca dos invasores microbianos, onde ela vai estar sendo formada pelos
linfécitos e seus produtos, como os anticorpos. Enquanto os mecanismos da
imunidade inata reconhecem estruturas comuns a classes de microrganismos, as
células da imunidade adquirida (linfécitos) expressam receptores que
reconhecem especificamente uma variedade maior de moléculas produzidas
pelos microrganismos. As respostas adquiridas geralmente usam células e
moléculas do sistema imunolégico inato para eliminar os microrganismos e
funcdes imunolégicas adquiridas para aumentar acentuadamente esses
mecanismos antibacterianos da imunidade inata. Diante de tudo isso, “como de
fato as células deste tipo de imunidade se apresentam?” Bom, antes de
destrinchar as funcdes dessas células, é importante salientar que a imunidade
adaptativa se subdivide em imunidade humoral, aguela em que a sua mediacao se
faz por meio de proteinas chamadas de anticorpos, produzidas pelos linfécitos B;
e a imunidade celular, chamada assim por ser mediada pelas células conhecidas
como linfécitos T. Seus mecanismos de defesa contra os virus se fazem com
ativacao de células TCD8+, que também sdo chamados de Linfécitos T citotéxicos,
0s quais destroem as células infectadas por microrganismos intracelulares. Nesse
contexto viral, vao exercer citotoxicidade pelo reconhecimento de antigenos
virais via MHC classe | (proteinas presentes na membrana das APC que
apresentam antigenos peptidicos para reconhecimento pelos linfécitos T). Estes

vao apreender os peptideos do virus e assim expd-los para que, dessa forma,
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consigam sinalizar que a célula esta infectada, que promove uma visualizacdo das
mesmas aos linfécitos TCD8+ nas células alvo. Havera uma liberacao de granzima
e de perforinas com lise das células infectadas e os linfocitos TCD8 induzem a via
de morte celular programada (apoptose) na célula alvo.

Durante a resposta imune adaptativa, hd também ativacdo das células
TCD4 +, chamadas de linfécitos T auxiliares, os quais vao colaborar com as células
B na producao de anticorpos e as células fagocitarias a ingerir os microrganismos.
A respeito de os virus serem agentes intracelulares, os anticorpos tém papel
importante no combate as infeccdes virais, desde que, por ocasidao da propagacao
da infeccdo viral, apés multiplicarem-se em células infectadas, os virus rompam
essas células tornando-se livres até a penetracdo em outra célula. Durante a fase
extracelular, os anticorpos podem ligar-se aos virus e, por meio do mecanismo de
neutralizacdo, impedir que eles penetrem uma célula ndo infectada.
Alternativamente, anticorpos podem ser adjuvantes no mecanismo de
citotoxicidade celular dependente de anticorpos, ao se ligar as células infectadas,
o que permite a acdo das células NK.

Ainda em aula, foram apresentados mais dois conceitos, o primeiro foi
Antigenic Drift (deriva antigénica por mutacao génica), que é um mecanismo de
escape viral que consiste em uma mutacdo genética aleatéria de um agente
infeccioso, o que resulta em pequenas alteracdes nas proteinas chamadas
antigenos, as quais estimulam a producao de anticorpos pelo sistema imunoldgico.
O processo de deriva antigénica é melhor caracterizado no virus Influenza. As
camadas virais, ou superficies externas, desses virus contém duas glicoproteinas
antigénicas principais — hemaglutinina (H) e neuraminidase (N)— que diferem
entre subtipos de influenza A (por exemplo, HIN1, H3N2, H5N1). As mutacoes
sutis acumuladas através da deriva antigénica desses subtipos dao origem a
diferentes cepas de cada subtipo. Assim, agentes infecciosos que evoluiram
através da deriva antigénica podem causar doencas potencialmente graves e se
espalhar rapidamente dentro de uma populacao de humanos ou animais. O outro
conceito foi o de Antigenic Shift (mudanca antigénica por recombinacio génica), é
uma mudanca que geralmente ocorre quando um virus da gripe humana cruza

com um virus da gripe que geralmente afeta animais (como aves ou porcos) em um
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mesmo individuo, ou seja, uma dupla infeccdo. Quando os virus sofrem essa
recombinacao génica, eles mudam para criar um novo subtipo viral, diferente de
qualguer um visto antes.

Na aula do dia 08.10.20, sobre estratégias de vacinacao contra os virus
(parte I), foi mostrado de uma forma geral, primeiramente, que as vacinas tém por
finalidade simular uma doenca infecciosa, mas de forma segura, sem causar a
doenca nem efeitos colaterais graves. Assim, elas vao “treinar” o sistema imune
frente a possiveis agentes patogénicos. Uma vez aplicada, a vacina desencadeia
uma série de reacdes imunolégicas (provocadas pela acdo do sistema imune
adaptativo), que levam a um estado de protecdo (imunidade protetora) contra a
doenca para qual a vacina foi desenvolvida. Essa protecado tem como principais
caracteristicas a longevidade e especificidade. A maioria das vacinas disponiveis
atualmente possui imunidade protetora, a qual é atribuida a producido de
anticorpos que reconhecem o patdégeno e o impedem de se multiplicar e causar a
doenca. No entanto, existem vaérios tipos de vacinas, como por exemplo, as
vacinas vivas atenuadas, vacinas inativadas e vacinas recombinantes.

As vacinas vivas atenuadas sdo aquelas em que os virus encontram-se
ativos, porém, sem capacidade de produzir a doenca, como exemplo podem ser
citadas caxumba, febre amarela, poliomielite oral - VOP, rubéola, sarampo,
varicela. Os virus atenuados levam esta denominacdo, pois passam por um
processo no qual sua viruléncia é reduzida a niveis considerados seguros para a
aplicacdo clinica (vacinacdo). O método mais utilizado para a obtencado de virus
atenuados baseia-se em promover infeccoes sequenciais de virus patogénicos em
animais de diferentes espécies ou em ovos embrionados. Apds a série de
passagens, cepas virais sdo obtidas de forma menos virulentas (atenuadas), que
sofreram mutacdes genéticas especificas que comprometem o funcionamento de
fatores virais necessarios a patogenicidade, sem gerar prejuizos a capacidade de
replicacao do virus. Quando aplicado no corpo de um individuo, o virus atenuado
€ capaz de se replicar, porém de maneira lenta e limitada, sem causar maiores
danos ao organismo. A prolongada exposicao ao virus durante a lenta replicacao

viral induz uma resposta imune, a qual leva a producao de células de memoria
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(linfécito B e T), que garantem o estabelecimento de imunidade contra o virus em
questao.

As vacinas inativadas sao utilizadas rotineiramente na prevencao de
inimeras doencas, como a influenza, poliomielite (vacina tipo Salk), raiva e
hepatite A. Os virus sao inativados por métodos quimicos, em particular o formol
ou detergentes, como na influenza. Elas oferecem como vantagem mais
seguranca, pois ndao ha multiplicacdo do agente no organismo vacinado, porém
tendem a induzir uma imunidade menos duradoura e exigem a aplicacdo de mais
de uma dose no esquema de imunizacao, bem como a repeticdo das imunizacoes
ao longo dos anos. Essa baixa imunidade duradoura induzida por esse tipo de
vacinacdo faz com que haja a necessidade de adjuvantes, que sdo substancias
adicionadas a vacina em sua formulacao final, com a finalidade de aumentar a
resposta imunoldgica do receptor. Uma vez que eles irdo dificultar o
processamento do antigeno pelas células apresentadoras de antigeno, aumentam
também o periodo em que o antigeno estard em contato com o sistema imune
aumentando a resposta imunoldgica. Os exemplos tipicos dessa vacina sdo as
contra a influenza, que devem ser aplicadas a cada ano.

Na aula do dia 13.10.20 sobre estratégias de vacinacdo contra os virus
(parte 1), foi possivel aprender mais a respeito de algumas vacinas que atuam
nesse processo de imunizacao, entre elas a VLP (Virus-Like Particle), VSV (Vacina
com vetor viral recombinante), RNA (mRNA ou saRNA) e DNA.

A VLP é uma vacina profilatica contra o HPV (Papiloma Virus Humano), a
qual consiste em um capsideo vazio, isto é, sem material genético e, portanto, ndo-
infecciosa. Sua acdo é induzir a formacdo de anticorpos neutralizantes de alta
titulacao, os quais sdo especificos para o HPV. Esse processo é capaz de induzir
uma resposta imune adaptativa superior a produzida pela infeccdo natural. Além
disso, provoca uma fraca resposta de células T- CD8 e CLT, o que se faz
necessario o uso de um adjuvante para potencializar a resposta imune induzida
por ela, no organismo do individuo, por isso que a sua administracao se faz por
meio de varias doses.

Ja as vacinas com vetores virais recombinantes sao constituidas por virus

nao patogénicos e altamente atenuados, que sao capazes de produzir antigenos
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de outros patégenos quando inoculados em individuos vacinados, como também
provocam uma forte resposta de células T-CD8. Essa é uma vacina utilizada
contra o virus Ebola Zaire e sua administracdo é de uma Unica dose.

As vacinas de subunidade/proteicas sdo aquelas em que as proteinas virais
sao injetadas no hospedeiro, que possui o potencial de exibir eficacia na protecao
de animais ou humanos contra infeccdes virais. No entanto, apenas alguns
componentes virais estao incluidos e nao exibem a complexidade antigénica do
virus, sua eficacia protetora pode ser limitada, assim, ela € um tipo de vacina que
necessita da administracao de varias doses, além da adicao de adjuvantes.

As vacinas de acido nucleico, como vacinas de mRNA e DNA, sao outras
formas de vacina. Essas tém como objetivo entrar em células humanas, onde
serdo entao traduzidas em proteinas virais. As vacinas mRNA representam uma
alternativa promissora em comparacdo com as vacinas convencionais devido a
sua alta poténcia, capacidade de desenvolvimento rapido e producao econémica.
No entanto, as propriedades fisico-quimicas do mMRNA podem influenciar sua
entrega celular e distribuicao nos 6rgaos, com isso, a seguranca e eficacia do uso
de vacinas mMRNA em humanos permanecem desconhecidas. As vacinas de DNA
possuem grande potencial profiladtico devido a sua capacidade de melhorar a
inducao de células T e a producdo de anticorpos, como também a excelente
biocompatibilidade do DNA plasmideo. Além disso, a sua fabricacdo é de baixo
custo e sua longa vida é util. No entanto, sua desvantagem é que as moléculas de
DNA devem atravessar a membrana nuclear para serem transcritas e,
geralmente, tém baixa imunogenicidade. Devido a essa baixa imunogenicidade,
ela necessita da administracdo de varias doses, assim como a vacina de mRNA.

Diante de todos esses tipos de vacinacoes, foi visto como estava o
processo de desenvolvimento de vacinas frente a pandemia do novo coronavirus.
Porém, é discorrido nesse trabalho somente as que ja estdo em estagio 3 (ou fase
3, onde milhares de testes sdo realizados, para assim avaliar a eficacia em

condicdes naturais de presenca da doenca) de desenvolvimento, sdo elas:
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Tipos de Vacinas

Vacina Desenvolvedor Nimero de
doses

A vacina SARS-CoV-2 Sinovac
Vacina Inativada com hidrdxido de
o+ dummnio
Inativada -
Institute Wuhan de 2
Inativada srodutos biologicos/
nativada Inopharm
BNT162b1 Plizer/Fosun P
Vacina de Pharma/BioNTech
RNA
MRNA-1273 Moderna/NIAID
ChAdOx1InCoV-19 Universidade de
Vacinas vetoriais Oxlord/AstraZeneca

nao replicante

Baseado em Adeno (rAd26-5

* rAd5-S)
Inativada

Fonte: (DONG et al, 2020).

Na aula do dia 15.10.20, abordou-se sobre os bacteridfagos e como
funcionava a Phage Therapy (Terapia de Fagos). Os bacteriéfagos, ou fagos, sdo
virus com a capacidade de infectar e matar bactérias. Os fagos geralmente
infectam e matam apenas uma Unica espécie e, as vezes, uma unica linhagem
bacteriana, portanto, ndo é capaz de infectar todos os tipos de bactérias. Foram
descritos em 1915, por Frederick W. Twort, na Inglaterra, que publicou uma nota
descrevendo a destruicao infecciosa de colonias de micrococos por um agente
que parecia ser viral porque atravessava os filtros que detinham bactérias. Em
1917, Felix d'Herelle, no Instituto Pasteur, em Paris, estudou o fenébmeno de
maneira independente e demonstrou a natureza da particula, que ficou
denominada de bacteriéfago, comedor de bactérias. E como todos os virus, os
bacteriéfagos sdao compostos de DNA ou RNA e recobertos por uma capa de
proteina chamada capsideo, mas podem ter também um envelope e apresentar
diferentes ciclos biolégicos, os quais sdo chamados de ciclo litico e lisogénico.

Os fagos liticos tém altas taxas de replicacdo, o que ocorre acumulo de
grande quantidade de virus e de proteinas expressas tardiamente por eles

(endolisinas, holinas ou inibidoras da sintese de mureina), que provocam a lise da
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célula bacteriana e liberacdo desses bacteriéfagos. Quando se trata de fagos
lisogénicos, o material genético do bacteriéfago pode ser integrado ao da
bactéria, porém esse processo é reversivel. Nele ha silenciamento da expressao
de genes do fago, a partir de proteinas que conferem a bactéria imunidade a esses
virus. Apds ser integrado ao genoma bacteriano, o virus passa a ser chamado
profago. Este pode sofrer inducdo se a célula for submetida a acdo de raios
ultravioleta ou outro estresse fisico-quimico. Assim, o virus, que antes estava
inserido no genoma bacteriano, passa para o ciclo litico. Através da lisogenia, o
hospedeiro adquire imunidade a superinfeccao por fagos relacionados ao invasor,
pois o genoma de alguns fagos lisogénicos possui genes capazes de modificar os
receptores da célula bacteriana infectada e, assim, evitar que outros virus se
adsorvam.

A terapia de fagos, também conhecida como fagoterapia, € uma forma de
controle bioldgico, baseada em virus especificos de bactérias. Ela foi inicialmente
proposta em 1917, por d’Herelle, mas o interesse nessa aplicacdo foi reduzido
significativamente quando os antibiéticos foram descobertos. Porém, com a
ameaca emergente de infeccoes causadas por bactérias multirresistentes e
poucas perspectivas para o surgimento de novos antibiéticos, a terapia de fagos
passou a ser vista como uma possivel aplicacdo terapéutica. Como agentes
terapéuticos, os fagos poderiam substituir ou atuar como coadjuvantes de drogas
no combate a infeccbes bacterianas. Algumas das vantagens observadas na
fagoterapia sao: melhor atividade profilatica e terapéutica se comparada aos
medicamentos convencionais, auséncia de destruicdo da microbiota bacteriana
normal dos individuos (tendo em vista a especificidade dos bacteriéfagos em
infectar a célula de interesse) e a possibilidade de utilizacdo em dose Unica. E
importante salientar que na terapia com fagos sao utilizados os bacteriéfagos que
se encontram em ciclo litico, ja que nessa fase os fagos tém a capacidade de matar
a bactéria em questao.

Dessa maneira, um fato bastante pertinente e que a pouco nao se sabia
sobre isto, foi a contribuicao do Brasil para a Terapia com Fagos, através de um
artigo publicado na revista 7he Lancet. O artigo retrata que no inicio dos anos 20,

no Brasil, o Dr. José da Costa Cruz implementou acoes terapéuticas envolvendo
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os fagos. “Mas que acdes foram essas? ” Bom, a primeira mencao ao uso clinico de
fagos no Brasil apareceu de fato em uma publicacdo de 1923, sobre dois
conjuntos de testes clinicos contra a disenteria (que chegou a ser a principal causa
de o6bitos na cidade de Sdo Paulo, no ano de 1901). Nesta publicacido, Cruz
afirmou que quem vé a atividade /n vitro de um fago esta “cheio de esperanca de
gue apareca imediatamente uma nova terapéutica contra doencas infecciosas”, e
afirmou também que nao tinha conhecimento das observacdes clinicas de
d'Herelle feitas na época. Os primeiros tratamentos com fagoterapia ocorreram
na Serra da Mantiqueira, préximo a cidade de Barbacena. Mas, apesar de uma
perspectiva promissora, o tratamento com fagos inicialmente ndo teve sucesso.
Porém, quando fizeram um segundo teste em pacientes assim como no primeiro
estudo, com disinteria, no ano de 1923, a terapia com os fagos desencadeou
respostas animadoras. Essas melhorias se referiam ao relatério de 24 pacientes,
onde a maioria desse grupo descreveu uma melhora de seus sintomas 4-5 h apds
o inicio da terapia. Concluiu-se assim que os fagos tiveram um papel
imprescindivel nesse bom prognéstico e, com isso, eles foram recomendados para
disinteria por serem faceis de administrar, inécuos para os pacientes e eficazes
em pacientes nos quais outros tratamentos falharam.

Infelizmente, com o passar dos anos, os investimentos nessa area foram
gradualmente diminuindo. O artigo obitudrio de Cruz, publicado em 1941,
destacava seus esforcos na fagoterapia sem mencao a problemas ou intencdes de
interromper seu uso. Porém, na mesma época, publicacbes sobre fagos e
instancias de terapia fagica clinica tornaram-se mais raras na literatura brasileira.
Coincidentemente, as publicacdes sobre o uso de antibiéticos aumentaram no
inicio dos anos 1940, culminando com um grande foco na penicilina em 1944. No
mesmo ano, o jornal Brasi/-Médico publicou uma versao traduzida de um artigo de
Alexander Fleming e uma transcricao traduzida de um discurso de Winston
Churchill elogiando o uso da penicilina e varios casos clinicos de uso de
antibidticos. Além disso, muitos profissionais de salde que trabalhavam com a
fagoterapia provavelmente se aposentando ou falecendo durante esta década
aliado aos novos e promissores antibiéticos podem ter sido o grande motivo para

a terapia com fagos se mostrar desatualizada aos olhos da nova geracao médica.
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No entanto, apesar de a antibioticoterapia se mostrar muito eficaz, as bactérias
comecaram a desenvolver resisténcia a ela e isso proporcionou doencas cada vez
mais potentes. Portanto, foi nesse cenario de bactérias super-resistentes que a
fagoterapia vem retomando a sua forca, por se mostrar uma alternativa muito
promissora frente ao controle dessas doencas bacterianas, assim como fez a
tantos anos atras.

Foi trazido a aula, pelo professor Candido, um artigo que salienta ainda
mais esse grande papel dos bacteriéfagos. O artigo “ Engineered bacteriophages
for treatment of a patient with a disseminated drug-resistant Mycobacterium
abscessus” (DEDRICK et al., 2019) traz que um paciente de 15 anos com fibrose
cistica e com infeccao difundida de Mycobacterium abscessus foi tratado com um
coquetel de trés fagos apds transplante bilateral de pulmao. Eles sdo derivados
de fagos liticos eficazes, que matam eficientemente a cepa infecciosa de M,
abscessus, e foram desenvolvidos através de engenharia de genoma e por
genética avancada. O tratamento com fago intravenoso foi bem tolerado e
associado a melhora clinica do paciente, o que inclui fechamento de feridas
severas, melhor funcdo hepatica e resolucdo substancial de nédulos de pele
infectados.

Em nossa aula do dia 20.10.20, foi visto que os métodos de tratamento
para as infeccoes virais podem se acontecer de duas formas, com os
medicamentos sintomaticos e os antivirais. Os medicamentos sintomaticos, como
0 proprio nome sugere, sao aqueles que irdo tratar os sintomas relacionados a
determinada infeccdo, geralmente comuns em muitas infeccdes virais. Sdo
exemplos desses medicamentos o Paracetamol (febre), a Dipirona - Ibuprofeno
(dor de cabeca), dentre outros. Ja os antivirais sdo uma classe de medicamentos
utilizados para tratar infeccoes virais minimizando os sintomas, a infectividade e
reduzindo o tempo de duracao da doenca. Essa classe medicamentosa vai ser
especifica para cada virus e, além disso, eles agem impedindo o ciclo de replicacao
do virus em varias etapas. Como as fases iniciais da infeccao viral sao geralmente
assintomaticas, o tratamento geralmente so é feito quando a doenca ja esta em
estagios mais avancados. Os farmacos antivirais podem ser agrupados de acordo

com o seu mecanismo de acdo. Os grupos principais sao:
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Farmacos Virais e
Mecanismos de acao?

Mecanismo Medicamentos
Atua sobre 2 enzima transcriptase Abacavi

Inibidores nucleosidicos da ornando defel 3

transcriptase reversa

Didanosina
Lamivudina
Zidovudina

Inibidores nao nucleasidicos Efavirenz
Etravirina
Nevirapina
Inibidores da protease idores impedem que Darunavir
b eackic tes seiam quebradas pel Fos 13V
tes sejam quebradas pels ! vir
st ab

Ta PproGuzir pr 1as auvas

35 D

ra que a infeccac

Inibidores da DNA Inibem a sintese do DNA viral e Aciclovir

polimerase interrompem o alongamento de sua Penciclc
cadeia

Inibidores de fusao do HIV mpede que o virus se ligue as celulas Enfuvirtida
TCD4

Inibidores da liberacao e Impedem que 0s virus salam das Maravirog

desmontagem viral celulas infectadas para infectar células

O coquetel do HIV é uma combinacdo de viarios medicamentos
antirretrovirais, que surgiram na década de 1980 e que tem como principal funcao
evitar a multiplicacdo desordenada, como também impedir que o sistema
imunolégico do paciente fique seriamente prejudicado. E importante frisar que os
coquetéis ndo matam o virus, mas garantem maior tempo e melhores condicoes
de vida ao individuo. O niumero de medicamentos que o paciente toma por dia vai
depender do estagio da doenca, e a combinacao deles atua em diferentes areas do
organismo. E valido destacar que devido a esse conjunto de medicamentos, é
observavel uma série de efeitos colaterais, como nduseas, dor de cabeca, diarreia,
lipodistrofia (distribuicdo irregular do tecido adiposo), dentre outros. Sdo
exemplos de medicamentos que fazem parte do coquetel: Aciclovir (Inibidor da
DNA-polimerase), Zidovudina ou AZT (Inibidor da transcriptase reversa),
Neviparina (Inibidor da transcriptase reversa), Kaletra (Inibidores da protease),
Oseltamivir (Inibidores da liberacdo e desmontagem viral).

Foi visto também sobre a profilaxia pés-exposicdo (PEP), uma medida de
prevencao de urgéncia por infeccao pelo HIV, hepatites virais e outras infeccoes
sexualmente transmissiveis (IST). Como profilaxia para o risco de infeccdo pelo

HIV, a PEP consiste no uso de medicamentos antirretrovirais para reduzir o risco
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de infeccdo em situacdes de exposicdo ao virus. Esse medicamento deve ser
utilizado apds qualquer situacdo em que exista risco de contdgio, tais como:
violéncia sexual, relacdo sexual desprotegida e acidente ocupacional. Trata-se de
uma urgéncia médica que deve ser iniciada o mais rdpido possivel e
preferencialmente nas primeiras duas horas apés a exposicao e, no maximo, em
até 72 horas.

Na aula do dia 22.10.20, falou-se sobre os virus Oncoliticos, que
representam uma nova classe de agentes terapéuticos, os quais promovem
respostas antitumor através de um mecanismo duplo de acdo que depende da
morte seletiva de células tumorais e da inducdo da imunidade antitumor
sistémica. A imunoterapia com virus oncoliticos € uma abordagem terapéutica
para o tratamento do cincer que utiliza virus nativos ou geneticamente
modificados que se replicam seletivamente dentro das células tumorais. Em
contraste com as vacinas padrao, os virus oncoliticos infectam diretamente as
células tumorais de lise /n situ. Todavia, também podem fornecer sinais de perigo
adicional que podem promover uma resposta imune antitumor eficiente. Embora
nao completamente compreendidos, acredita-se que esses patégenos medeiam a
atividade antitumor através de dois mecanismos distintos de acao, a replicacao
seletiva dentro de células neoplasicas, o que resulta em um efeito litico direto
sobre as células tumorais; e a inducdo da imunidade antitumor sistémica. A
contribuicdo relativa desses mecanismos pode diferir dependendo da natureza,
do tipo de célula cancerigena, das caracteristicas do vetor viral e da interacdo
entre o virus, o microambiente tumoral e o sistema imunoldgico hospedeiro.

Portanto, foi assim que as aulas do semestre chegaram ao fim. Termino
aqui com uma frase de Louis Pasteur, “a vida ndo seria possivel na auséncia dos

microrganismos”.
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Virus x Sistema Imunolégico: o que precisamos saber?

Ruth Cristina Albuquerque Santos

Os virus sdo agentes infecciosos e parasitas intracelulares obrigatérios,
formados por um tipo de acido nucléico (DNA ou RNA), por uma capa protéica
denominada de capsideo, que tem por funcdo proteger o material genético e
podem apresentar ou ndo, uma membrana chamada de envelope. Antigamente, os
virus eram definidos como os menores organismos com auto-reproducdo na
natureza, que apresentam ciclo de reproducdo exclusivamente intracelular.
Todavia, parte dessa definicao foi refutada em 2011, quando foram descobertos
os pandoravirus. Ainda se sabe pouco sobre eles, mas sdo virus gigantes e podem
ser observados em microscopia Optica. Na Sibéria, foi encontrado um virus
gigante congelado ha mais de 30 mil anos com morfologia do pandoravirus
(LEGENDRE et al, 2014). Assim, ndo se utiliza mais o tamanho como critério de
classificacdo dos virus.

O virus é um organismo de duas fases, virion e virus. O virion consiste em
uma particula infecciosa formada por uma capsula de proteinas e material
genético. Nessa fase, ele ndo se encontra no interior da célula e,
consequentemente, ndo consegue se replicar, ja que sdo parasitas intracelulares
obrigatdrios. Quando eles estdo no meio intracelular, ocorre a replicacao viral,
sendo entdo chamados de virus.

De acordo com a teoria de LUCA, todos os seres vivos do planeta derivam
de um ancestral comum. A partir desse ancestral, foram formados trés dominios:
Bacteria, Archaea e Eukarya. Diante disso, surgem as perguntas: onde estao os
virus na evolucao dos seres vivos no planeta? Eles se encaixam no modelo LUCA?
Os virus apresentam a evolucao de forma totalmente separada das estruturas
vivas do planeta Terra e a sua ancestralidade genética nao parte de um mesmo
ancestral comum, como sugerido pela teoria citada, isso é confirmado em estudos

genéticos.
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Levantou-se outro questionamento: em que momento os virus surgiram?
Estudos moleculares em fésseis de dinossauros mostraram a presenca de virus
neles. Na pré-historia, foram encontrados relatos que mostram algumas doencas
com caracteristicas do sarampo e variola nos seres humanos némades. Ainda,
relatos de mil anos a.C, descrevem que animais raivosos poderiam provocar
doencas. Por exemplo, Aristételes associa doencas a animais.

Em meados do século Xl, na China, ha informacoes que pessoas infectadas
com variola poderiam ficar protegidas apés terem tido a doenca e sido curadas.
No final do século XVIII, os pesquisadores comecaram a acreditar que os virus
existiam e que eles eram liquidos, visto que passavam por filtros, diferentemente
de outros microrganismos como as bactérias.

Quando pensamos nesses agentes, sempre os associamos a doencas.
Entretanto, vivemos em um meio ambiente viral, isso significa que eles estdo
presentes em todo lugar, incluindo a agua, o ar, os alimentos, o corpo humano,
entre outros.

Os virus fazem parte da microbiota humana, que consiste em um conjunto
de microrganismos que coabita os individuos. O termo Viroma descreve o
conjunto de patdgenos que compdoem essa microbiota, a qual estudos mostram
que 67.7% é formada por virus e que estdo localizados em todos os 6rgaos. Mas,
por que existe no genoma humano material genético viral? Isso é possivel porque
vivemos em um mundo repleto de virus e somos infectados por eles o tempo todo,
mas uma minoria deles é capaz de causar doencas. Essa convivéncia sustentada sé
se d4, pois os seres humanos possuem uma resposta imunolégica, a qual consegue
identificar e responder de forma especifica contra esses agentes. Sendo assim, é
possivel definir os virus como vildes que deixam os seres humanos doentes? Nao,
pois se sabe que a microbiota humana traz beneficios nos processos fisiolégicos
como a digestdo, transporte e absorcdo de nutrientes, metabolismo,
imunomodulacéo e protecao contra agentes patogénicos (LEITE et a/, 2014).

E importante destacar que cerca de 60% das doencas sio de etiologia viral,
mas a grande maioria delas pode ser assintomatica. Um exemplo é a COVID-19,
doenca causada pelo novo coronavirus, o SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da

Sindrome Respiratoéria Aguda Grave). O seu quadro clinico varia de assintomatico
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a doenca severa. Segundo a Organizacdao Mundial da Salde, cerca de 80% dos
pacientes acometidos pela COVID-19 apresentam o quadro assintomatico ou
oligossintomatico (poucos sintomas) e os 20% restantes correspondem aos casos
gue necessitam de atendimento hospitalar (BRASIL, 2020).

Diante disso, qual o principal fator que leva as pessoas a desenvolverem ou
nao uma doenca viral? Esse fator é o sistema imunolégico e ele reage de forma
diferente em cada organismo, e dependendo de sua resposta, o paciente pode ou
nao manifestar a doenca. Alimentacdao adequada, atividades fisicas regulares,
melhoria da qualidade do sono e controle do estresse sao atitudes que fortalecem
o sistema imunoldgico e contribuem para a prevencao de doencas (MINUSSI et al,
2020).

Domingues (2020) traz em seu artigo as 15 maiores epidemias e
pandemias da histéria da humanidade, dentre elas, temos grandes devastacoes
populacionais causadas por doencas de etiologia viral. E marcante que o
surgimento de doencas virais como a gripe asiatica, a gripe aviaria H5N1, a gripe
de Hong Kong, SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 tenham como origem o continente
asiatico. A falta de respeito do homem pela natureza tem causado desequilibrios e
tem papel critico no surgimento de novas doencas infecciosas.

Existem neoplasias de etiologia viral. Como alguns exemplos temos o
papiloma virus humano (HPV), o virus da hepatite B e C (HBV e HBC), herpesvirus
humano 8 (HHV-8), virus linfotropico da célula T humana tipo 1 (HTLV-1),
poliomavirus de células de Merkel (MCV) (BRUBAKER, 2019). Outro virus
tumoral é o poliomavirus simio 40 (SV40), o qual tem a capacidade de imortalizar
uma célula, ou seja, faz com que a célula ndo pare de se proliferar. Em modelos
animais, as neoplasias induzidas pelo SV40 incluem os canceres cerebrais
primarios, mesoteliomas malignos, tumores 6sseos e linfomas sistémicos
(VILCHEZ; BUTEL, 2004). Estudos mostram que os enterovirus estdo envolvidos
na patogénese do diabetes do tipo 1 e em 60% das criancas diabéticas, foram
encontrados enterovirus no pancreas (MORAIS, 2009).

Quanto a estrutura do virus, ele é formado por material genético (DNA ou
RNA) e capsideo protéico. Adicionalmente, alguns virus possuem um envelope

lipidico. O capsideo apresenta duas funcoes primordiais, rigidez e protecao. Mas,
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além disso, ele também da forma ao virus e ainda permite que este interaja com a
célula que vai infectar. Quanto ao formato, o capsideo apresenta trés tipos
basicos: helicoidal, em forma de hélice/espiral; icosaédrica, quando forma varios
vértices/tridangulos; e complexo, emaranhados proteicos. Ele também pode ter
uma formacao simétrica e, além disso, é capaz de se autoencapsular, sendo
chamadas de particulas virus-like (VLP). Inclusive, a VLP é utilizada para producao
de algumas vacinas: o processo de producido é recombinante e consiste em
infectar leveduras que vao expressar as proteinas do capsideo e formar as VLP’s.
Estas ndo podem se replicar, pois ndo possuem o material genético, é s6 uma
estrutura de proteinas. Esse processo também pode ocorrer de forma natural
guando os virus infectam as células.

O envelope é uma estrutura que alguns virus possuem e esta relacionado
ao tipo de célula a qual o virus estd infectando, ou seja, o envelope é derivado de
membranas das células que foram infectadas por eles. Os virus codificam
proteinas que sdo expressas no envelope. Essas proteinas apresentam dois
dominios, o dominio exterior que esta relacionado com a capacidade do virus de
se fixar e de permitir a entrada dele em uma nova célula. J4 o dominio interior é
importante na formacao de novas particulas virais.

Sabe-se que o capsideo é uma estrutura que todos os virus tém, mas o
envelope nem todos apresentam, sendo assim, qual seria o alvo mais claro para o
sistema imunoldégico? Como o virus envelopado apresenta proteinas virais
especificas na sua membrana, ele se torna um alvo mais facil para o sistema
imune. O capsideo é formado por proteinas enquanto o envelope é formado por
glicoproteinas e lipidios, assim os virus ndo-envelopados sdo considerados mais
resistentes as condicoes ambientais. Além das proteinas estruturais que
compdoem o capsideo, o seu interior contém as nao estruturais, frequentemente
enzimas que os virus precisam para sobreviver em determinada célula.

Em termos de genoma, os virus apresentam o acido nucléico expresso em
diferentes formas: DNA - fita dupla, linear ou circular ou RNA - fita simples,
dupla, em sentido positivo (sentido do RNA 5’-3’) ou negativo (sentido do RNA 3’-
5’).
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Quanto a sua classificacdo taxondémica, os critérios mais utilizados sdo a
natureza e a estrutura do acido nucléico, ou seja, se € DNA ou RNA, fita simples ou
dupla, sentido positivo ou negativo, a simetria do capsideo (se tem ou nio
envelope e o tamanho da particula).

Quanto a replicacao viral, compreende-se que para o virus se replicar, ele
precisa infectar uma célula. A primeira etapa da infeccao viral é chamada de
adsorcao e consiste no virus se fixar na célula e utilizar um receptor celular. A
segunda é a penetracado, onde ele pode penetrar utilizando uma proteina que
permite a sua entrada. A terceira é o desnudamento, nessa fase o conteudo do
capsideo contendo o seu material genético é exposto no citoplasma ou no nucleo.
A quarta etapa é a replicacdo, onde ele usa ou expressa as proteinas necessarias
para se replicar, ou seja, para fazer coépias dos seus genomas. A quinta etapa é a
montagem, nessa fase novas particulas virais sdo construidas. A sexta etapa, e
ultima, € a liberacao, o que pode ocorrer ap6s a lise celular ou pelo brotamento do
virus através da membrana celular.

O novo coronavirus, o SARS-CoV-2, tem apresentado etapa de replicacao
incomum, pois foram encontradas vesiculas membranosas no citoplasma das
células infectadas contendo virus em replicacdo. Este virus pode estar utilizando
essa estratégia para diminuir a ativacao/sinalizacdo da resposta imunoldgica. A
proteina Spike (S), presente no envelope do SARS-CoV-2, faz a fixacdo e o ajuda a
entrar na célula. Mas, para que os virus penetrem e se repliquem nas células, é
necessario que ela apresente duas caracteristicas, a suscetibilidade, que consiste
na presenca de um receptor que permite ou nao a sua penetracdo; e a
permissividade, que é a sua permissao para que determinado virus se replique
dentro dela. Ela é considerada resistente quando estas condicbes ndo sao
atendidas.

A partir da infeccao viral, algumas caracteristicas podem ser notadas, como
o efeito citopatico e a formacao de sincicios. O efeito citopatico sdo danos que os
virus podem causar e que podem levar a morte celular, mas nem todo patégeno
tem esse efeito. E possivel observa-lo em cultura celular /n vitro. O SARS-CoV-2
apresenta esse efeito. Ja a formacao de sincicios é observada quando as células

infectadas comecam a se fusionar e formar células gigantes multinucleadas. Os
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virus induzem esse efeito e embora seja uma forma das células responderem a
esse ataque viral, isso acaba sendo bom para o patégeno, visto que ele consegue
se camuflar do sistema imune invadindo novos alvos celulares sem exposicao ao
meio extracelular. H4 indicios que também seja uma caracteristica do SARS-CoV-
2.

= Conceitos importantes para entendermos melhor a transmissao viral:

Patogénese viral - é como o agente infeccioso causa doencas no
hospedeiro. A patogénese do virus é dividida em 2 etapas: a primeira consiste nos
efeitos da replicacao do virus no hospedeiro, ou seja, como o corpo reage a isso. A
segunda etapa sao os efeitos da resposta imunolégica do hospedeiro diante do
virus no corpo do infectado.

Imunopatogénese - é o termo utilizado para os danos causados pelo
sistema imunoldgico em resposta a presenca do patégeno viral.

Infeccao - é a invasdo e multiplicacdo de um patdégeno no organismo,
podendo ou nio causar doencas. E possivel ter a presenca do virus, mas n3o ter a
manifestacdo da doenca. Ela é aguda quando o processo infeccioso e de doenca
dura dias a semanas, e cronica quando é uma infeccdo de longa duracdo. Temos
também as infecgcées subclinicas, que consistem em quadros de infeccoes
assintomaticas.

Periodo de incubacao - é o intervalo de tempo entre a infeccdo até o
aparecimento dos primeiros sintomas. Nele, replicacdes virais estdo acontecendo
e a infeccdo esta se estabelecendo, e nesse momento, o sistema imune comeca a
reagir. Depois desse periodo, inicia o processo da doenca. A partir disso, pode ou
ndo ocorrer a transmissao viral para outro hospedeiro e o SARS-CoV-2 é um
exemplo de virus que apresenta transmissao neste periodo.

Transmissao viral - pode ocorrer de duas formas, horizontal ou vertical. A
horizontal é quando a transmissao ocorre de pessoa-a-pessoa, de forma direta ou
indireta. Esta ultima ocorre através de veiculos ou fomites - o virus é
transportado de um lugar para outro através de um objeto - e vetores - sendo um
outro agente biolégico necessario para o virus concluir o seu ciclo de transmissao.

Ex: insetos. A transmissao vertical € quando o virus passa da mae para o feto.
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= Foram abordados também alguns conceitos epidemiolégicos:

A prevaléncia mede a proporcao de individuos em uma populacio que esta
acometida pela doenca em um determinado momento. Ja a incidéncia refere-se
ao numero de novos casos que ocorrem em uma populacdo em risco durante um
determinado periodo de tempo (WAGNER, 1998).

E denominado surto ha um aumento inesperado do nimero de casos de
uma doenca em uma regiao especifica.

A endemia é quando uma doenca se manifesta com frequéncia e somente
em determinada regido. J4 a epidemia acontece quando existe a ocorréncia de
surtos da doenca em varias regides. Como exemplos de epidemias brasileiras tém
a Dengue, Zika e Febre Amarela. A pandemia é quando determinada doenca
alcanca um numero alto de casos e se espalha por diversas regides do mundo.
Como exemplos tém a Gripe Espanhola, a Gripe Suina e a Covid-19.

A mortalidade refere-se ao conjunto de individuos que morreram em um
dado intervalo do tempo. J4 a morbidade refere-se ao conjunto de individuos que
adquirem doencas em uma determinada populacao e isso interfere na qualidade
de vida deles, porque podem trazer prejuizos psicolégicos, econdbmicos, culturais
e sociais (PEREIRA, 2004).

A Viruléncia é a capacidade do agente infeccioso de causar doencas, e isso
pode estar relacionado a capacidade de produzir toxinas e também de se
multiplicar (PEREIRA, 2004).

A imunidade de rebanho é o efeito de protecdo que surge em uma
populacdo quando uma porcentagem alta de pessoas se vacinou contra certa
doenca (INSTITUTO BUTANTAN, 2020).

Doenca Emergente é o surgimento ou a identificacdo de um novo
problema de salude ou de novo agente infeccioso e doencas reemergentes
indicam mudanca no comportamento epidemiolégico de doencas ja conhecidas,
que haviam sido controladas, mas que voltaram a representar ameaca a saude
humana (PAZ; BERCINI, 2009).

= Exemplos de virus causadores de doencas humanas:
HPV - é a sigla para o Papilomavirus Humano e pertence a familia

Papillomaviridae, ¢ um virus de DNA de dupla fita circular que nao apresenta
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envelope. Ele infecta a pele e mucosas (oral, genital e anal) e pode provocar
verrugas nessas regioes. A sua transmissao ocorre por via sexual, sendo entao
uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST). Esse virus fica latente no
organismo e com a eventual diminuicao da resposta imunoldégica, pode resumir a
sua replicacdo e levar ao aparecimento das lesdes. Para a prevencao, temos a
vacina contra o HPV. Ela é disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) e indicada para meninas de 9 a 14 anos, meninos de 11 a 14 anos,
pessoas com HIV e pessoas na faixa etaria de 9 a 26 anos que receberam
transplantes (BRASIL, 2020). Cabe ressaltar que a vacina tem maior eficacia
quando é aplicada em individuos que ndo tiveram contato com o virus, caso
contrario, a sua eficacia pode diminuir em até 60%.

Hepatite B - pertencente a familia Hepadnaviridae possui dupla fita de
DNA circular e apresenta envelope. A sua transmissdo se da pelo contato direto
de fluidos corporais e também pela via vertical. Geralmente as pessoas infectadas
por esse virus nao apresentam sintomas iniciais e isso dificulta o diagndstico
precoce. Entdo, para prevenir tal patologia é recomendada a vacinacdo que
também é disponibilizada pelo SUS.

Citomegalovirus - é um virus pertencente a familia Herpesviridae, de fita
simples e DNA linear, capsideo icosaédrico e envelopado. A sua transmissao
ocorre de forma horizontal e vertical. A sua manifestacdo clinica se da pelo
aparecimento de lesdes nas mucosas especialmente durante um evento de
imunodeficiéncia, ou seja, a resposta imune diminui e ele se sente “a vontade”
para se multiplicar de forma mais rapida. Essas lesbes podem ocorrer apds uma
exposicdo solar prolongada, estresse, ansiedade, febre, entre outros fatores.

Vaccinia - é o agente etioldgico da Variola humana. Ele pertence a familia
Poxviridae, é de fita dupla de DNA linear, icosaédrico e envelopado. A sua
replicacdo ocorre no citoplasma da célula. A sua transmissao ocorre de pessoa-a-
pessoa através de goticulas e aerossois e o seu periodo de incubacao variade 10 a
14 dias apds exposicao ao agente. O Brasil recebeu o Certificado Internacional de
Erradicacdo da Variola em 1973. Com a erradicacao da doenca, a vacinacao foi

excluida da rotina dos servicos de saude publica (BRASIL, 2002).
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Influenza - virus que pertence a familia Orthomyxoviridae, de RNA de fita
simples, polaridade negativa, helicoidal e envelopado. E possivel observar que
esse virus é muitas vezes denominado por uma letra e um nimero, Ex: HIN1. Isso
ocorre porque ele apresenta em seu envelope duas proteinas nao estruturais
denominadas de hemaglutinina (H) e neuraminidase (N). Tais proteinas podem
sofrer mutacdes e quando isso acontece, a resposta imunolégica pode nao
reconhecer o virus. Portanto, a vacina fabricada tem como alvo essas proteinas e
precisamos ser vacinados todos os anos por causa dessas mutacoes.

HIV - é a sigla para o Virus da Imunodeficiéncia Humana, pertencente a
familia Retroviridae, possui RNA de fita simples e polaridade positiva. A sua
transmissdo ocorre por via sexual, através do sangue e por via vertical. E um
retrovirus, isso significa que ele é um virus de RNA e quando ele vai se replicar
geraum cDNA (DNA Complementar) intermedidrio para produzir novos genomas
de RNA, um processo de transcricdo reversa. A transcriptase reversa viral é a
enzima necessdria para este processo e como 0s seres humanos nao a possuem,
tal enzima é alvo para a formulacao de drogas antivirais.

Rhabdoviridae - é uma familia de virus da qual faz parte o virus da raiva.
Tem como material genético, o RNA de fita simples, polaridade negativa, e € um
virus envelopado. Ele circula muito bem entre animais, sdo os grandes
transmissores desse virus e podem apresentar ou ndo manifestacoes clinicas.
Animais infectados devem ser eutanasiados e os humanos precisam ser tratados
de imediato. Ele tem um periodo de incubacao muito longo, em média 45 dias, e o
tratamento s6 é eficaz quando a pessoa que teve contato com o animal raivoso fez
o tratamento profilatico antes dos sintomas aparecerem.

Filoviridae - é uma familia de virus cujo integrante mais famoso é o
Ebolavirus. Possui RNA de fita simples, polaridade negativa, capsideo helicoidal e
envelope. Espécies de morcego sao o reservatorio mais provavel na natureza. O
individuo infectado apresenta inicialmente sintomas de resfriado, mas a evolucao
do quadro pode ser rapida, com hemorragia e alta letalidade A sua transmissao
ocorre pelo contato com sangue, tecidos ou fluidos corporais de animais e

individuos infectados (incluindo cadaveres) e também por objetos contaminados.
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O periodo de incubacao varia entre 2 a 21 dias e nesse periodo nao ocorre
transmissao.
= Como sao feitos os diagndsticos de infeccoes virais?

Existem dois topicos essenciais para o diagndstico de uma infeccao viral. O
primeiro é a anamnese, que inclui uma entrevista detalhada com o paciente. Esse
contato é essencial para ouvir o que ele tem a nos dizer. O segundo é saber o
periodo em que o paciente comecou a apresentar os sintomas, ja que através
disso, é possivel selecionar o teste laboratorial correto. Pode ser o teste direto,
gue nos permite identificar a presenca do virus no organismo, ou o teste indireto,
que detecta a resposta imunoldgica do hospedeiro frente aquele patégeno. Entao,
temos entdo os seguintes métodos de diagndsticos:

Clinico - ndo é um diagndstico especifico, ou seja, que mostre qual é o agente
patogénico.

Sorolégico - detecta proteinas que estdo presentes na corrente sanguinea e que
reconhecem especificamente porcoes do virus. Sdo os anticorpos.

Molecular - identifica o material genético (DNA ou RNA) do virus.

Microscopia Eletronica - temos a possibilidade de ver a presenca do virus. Pouco
usado.

Cultura Celular - observa a presenca de particulas infecciosas e se ocorre o efeito
citopatico. Virus que ndo causam esse efeito dificultam esse método. Em
pesquisas com os SARS-CoV-2, verificou-se que ele apresentou lesées na cultura
celular em 4 horas de incubacao.

Imunofluorescéncia - utiliza microscopia e anticorpos marcados com substancias
fluorescentes para identificar o virus.

Teste Antigénico - é um teste imunolégico onde se pesquisa fracdes do virus no
paciente.

Elisa - é possivel quantificar /n vitro, os anticorpos do paciente, usando uma
estrutura do virus para testar se existem anticorpos especificos para ele ou nao.
Teste Rapido - quer saber se o paciente tem a presenca do anticorpo ou do
antigeno e pode ser realizado ambulatorialmente.

Padrao Ouro - é o exame de referéncia. Pode ser realizado pelo isolamento do

virus ou utilizar técnicas moleculares de identificacao do material genético. O RT-
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PCR (reacdo de cadeia da polimerase com transcricdo reversa) é o teste padrao
ouro para o diagnostico da COVID-19. Nele, é possivel amplificar o material
genético do virus e quantifica-lo. Para fazer a utilizacao desse teste, o paciente
precisa estar nos primeiros dias de sintomas. Apés 15 dias do inicio dos sintomas,

deve ser utilizado o teste sorolégico.

Pandemia da COVID-I4

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foram reportados casos de
pneumonia atipica. Constatou-se que varios pacientes acometidos por essa
doenca tinham ido ao mercado de frutos do mar e comidas exéticas locais. Os
ndmeros de casos aumentaram e no dia 31 de dezembro de 2019, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) alertou o mundo sobre a doenca que estava levando a
quadros de pneumonia na China.

No dia 11 de janeiro, a China comunicou a primeira morte em decorréncia
da nova doenca e um més apés isso, a doenca ganhou o nome de COVID-19, que
significa “Doenca do Coronavirus 2019”. No dia 11 de marco, a ONU decretou
estado de pandemia e ndo demorou muito para chegar ao nimero de 1 milhdo de
pessoas infectadas. No Brasil, o primeiro caso foi confirmado na quinta-feira apés
o carnaval, no dia 28 de fevereiro de 2020.

Dentro da arvore filogenética dos sete coronavirus que infectam humanos,
quatro estao relacionados com resfriados comuns e os trés restantes estdo
envolvidos com o desenvolvimento de doencas respiratérias mais graves: o SARS-
CoV (2002), 0 MERS-CoV (2012/2013) e 0 SARS-CoV-2 (2019).

O virus SARS-CoV-2 é de RNA fita simples, polaridade positiva,
envelopado e com um genoma de aproximadamente 30 mil bases (kb). Quanto aos
sintomas da COVID-19, comumente o paciente apresenta febre, tosse seca,
coriza, dor de garganta, dificuldade para respirar, astenia, hiporexia, dispneia,
anosmia, ageusia e também sao relatados disturbios gastrointestinais. Varios

casos sao assintomaticos.
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Resposta Imune Inata Contra os Virus

A Imunidade Inata/Natural é a primeira linha de defesa contra os agentes

infecciosos. Ela reage rapidamente, no entanto, sua resposta é a mesma frente a

infeccoes repetidas. A resposta imune inata contra infeccdes virais em humanos, é

mediada principalmente pelos efeitos de Interferons do tipo | (IFN-o e IFN-B) e

pela acdo das células NK (Natural Killer).

As células da imunidade inata possuem receptores de reconhecimento

padrao (PRR’s) que detectam substancias presentes no patégeno e chamadas de

padroes moleculares associados a patdégenos (PAMPS). A partir desse

reconhecimento, ocorrem vias de sinalizacdo intracelular que induzem a

producao de interferons do tipo I:

Via TLR’s de deteccao de infeccdo viral - células do sistema imunoldgico,
como as células dendriticas convencionais e as plasmocitdides, apresentam
varios PRR’s como, por exemplo, o TLR3 (receptor similar & 7o// 3). Tais
receptores detectam RNA de fita dupla no interior de endossomos. Existem
também moléculas que detectam RNA de fita simples, como o TLR7 e TLRS.
Apods a deteccao, ocorre a ativacdo de uma cascata intracelular de proteinas
que alcanca os fatores reguladores de interferon (IRF’s) IRF-3 e IRF-7. Estes
chegam ao nucleo e induzem a expressao de genes de interferon do tipo |I.
Essa cascata de sinalizacdo intracelular também pode levar a producao de
citocinas proé-inflamatoérias através da molécula NF-xB (fator nuclear kappa
B).

Via STING (estimulador de gene do interferon) - a molécula STING esta
ligada ao reticulo endoplasmatico. Essa via utiliza sensores de DNA
citosolicos. O DNA viral é capaz de estimular essa via e é detectado pela
proteina cGAS e, a partir disso, produz o cGAMP, através do GTP e ATP. Em
seguida, a STING ¢é ativada e fosforila os fatores de transcricao (IRF-3 e IRF-7)
qgue induzem a sintese de interferon do tipo I. A ativacao dessa via também
pode levar ao processo de autofagia, que consiste na formacao de vesiculas
citoplasmaticas para englobar organelas. Essa vesicula se fusiona com o
lisossomo e da origem aos fagolisossomos e as enzimas que estdo no seu

interior e, posteriormente, digerem o que esta dentro. Se esse processo for

149



ativado na imunidade inata, ocorre o englobamento de organelas e dentro
delas pode ter a presenca de virus, provocando a sua destruicao. Sendo assim,
tal mecanismo de defesa também é ativado pela molécula STING.

e Via RIG com RIG-I e MDAS - eles sao os sensores de RNA citosdlicos. A
molécula MDAS detecta RNA's longos e o RIG-I detecta RNA’s com trifosfato.
Quando a via de sinalizacao intracelular é acionada, ocorre a inducao e
ativacao da molécula MAVS. Ela é um sistema antiviral proteico filamentoso
ligado a mitocondria e que leva a producao de interferons do tipo I. A RNA
Polimerase 3 é uma molécula que detecta DNA’s de dupla fita e os transcreve.
Isso significa que um virus de DNA pode ser detectado na via RIG através da
RNAPol3.

O IFN-a é mais efetivo contra infeccbes virais e sao produzidos pelas
células dendriticas, macrofagos e mondcitos. O IFN-B é produzido por varios tipos
celulares. No entanto, as células dendriticas plasmocitéides sdo as maiores
produtoras do IFN-I. Essas citocinas ativam o estado de defesa antiviral e células
comecam a produzir substancias que inibem a replicacao viral. IFN-I também
ativam as células NK que matam as células infectadas pelos virus.

A inibicdo da replicacdo viral pode ocorrer através da producao da enzima
2-5 oligoadenilato sintase, que induz uma enzima que degrada mRNA e inibe a
sintese proteica do virus. Outra acado é através da ativacdo da proteina quinase
(PKR) que desativa a sintese proteica e bloqueia a replicacado viral.

O SARS-CoV-2 inibe a producao de interferons do tipo | e essa inibicao

facilita a sua replicacdo, o que pode levar a uma doenca severa.

Resposta Imune Adaptativa Contra os Virus

A Imunidade Adaptativa ou Adquirida é especifica contra diferentes
moléculas e possui memoria, ou seja, ela é capaz de responder melhor a infeccoes
repetidas. Os seus componentes sao os linfécitos T e B. Os linfécitos B sao
responsaveis pela producao de anticorpos e os linfocitos T, responsaveis pela

resposta celular, se subdividem em T-CD4 (auxiliar) e T-CD8 (citotoxico).
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O linfécito T-CD4 auxilia as respostas imunes e isso inclui ativar
macrofagos e neutréfilos, estimula os linfocitos B a produzirem anticorpos e aos
T-CD8 a serem ativados e eliminarem células infectadas, visto que essa é a funcao
deles. A resposta imune adaptativa contra infeccbes virais em humanos é
mediada, principalmente, por anticorpos neutralizantes e pela acao dos linfécitos
T citotodxicos.

Os anticorpos neutralizantes sdao produzidos nos centros germinativos dos
6rgaos linféides secundarios, onde os linfécitos B sofrem processos que
aumentam a afinidade dos seus anticorpos pelo antigeno. Estes bloqueiam a
infeccdo viral. Na regido de ligacdo do anticorpo ao epitopo antigénico, que é a
menor fracdo do antigeno reconhecida pelo anticorpo, ocorre uma substituicao de
aminoacidos que aumenta as forcas nao-covalentes de interacdo entre o
anticorpo e o antigeno.

No caso do SARS-CoV-2, anticorpos neutralizantes atuam se ligando a
proteina Spike (S), visto que é a molécula viral responsavel pela ligacdo ao
receptor celular ACE2 para infectar a célula do hospedeiro. Com a presenca do
anticorpo ligado na proteina S, a entrada viral na célula é bloqueada.

Os linfécitos T-CD8 efetores detectam células infectadas e tumorais.
Todas as células nucleadas do nosso corpo tém uma molécula de superficie
denominada de MHC-| (Complexo Principal de Histocompatibilidade Classe ).
Esta molécula liga-se a peptideos antigénicos, caso a célula esteja infectada, e os
apresenta para o reconhecimento de linfécitos T-CD8. Caso reconheca e se ative,
os T-CD8 efetores irdo se ligar na célula-alvo e liberar granulos contendo
proteinas (perforina e granzimas) que podem levar a morte da célula infectada. A
perforina abre uma passagem na membrana da célula para as granzimas
penetrarem e ativarem o sistema de apoptose na célula-alvo.

Dessa forma, é possivel que os anticorpos neutralizantes bloqueiem o virus
antes que eles infectem as células, no entanto, se as células ja estiverem

infectadas, tem-se a presenca dos linfécitos T-CD8 para detecta-las e elimina-las.
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Mecanismos de Escape Viral

Evasao viral do MHC-I: alguns virus conseguem produzir substancias que
interferem no processo de apresentacao do peptideo viral pelo MHC-I e inibem
sua expressao na superficie celular. Isso atrapalha a acdo do T-CD8 e facilita a
camuflagem desses virus. No entanto, as células NK analisam as células infectadas
e se elas apresentam baixos niveis de MHC-I, sdo mortas pelas NK.

Deriva Antigénica: o virus da gripe apresenta duas proteinas na sua
superficie que sao identificadas pelo sistema imunolégico, sao elas: hemaglutinina
(HA) e neuraminidase (NA). Com o tempo, essas moléculas sofrem mutacoes
provocando mudancas na sua estrutura, o que é chamado de deriva antigénica e
isso exige a constante formacdo de anticorpos especificos e producao de novas
vacinas.

Recombinacao Genética: esse processo se da quando grandes porcoes do
material genético sdo mudadas. Isso foi observado no virus da gripe H1N1. Este
virus é originario de uma recombinacdo de material genético entre virus de
porcos com virus de aves. Nesse caso, o virus apresenta varios segmentos génicos,
esse processo ocorre quando um animal sofre infeccdo por dois virus distintos,
sendo assim, quando existe a montagem do virus dentro da mesma célula tais
segmentos podem se combinar de varias maneiras e gerar um novo virus que
pode infectar a espécie humana.

Infeccao Viral em Locais Imunoprivilegiados: sdo lugares onde o sistema
imune tem dificuldades de alcancar, como exemplo, pode ser citada a camada
mais externa da pele, o interior de glandulas exécrinas, as articulacoes, o sistema
nervoso central, os testiculos, a placenta, os olhos e o DNA. Alguns virus, como o
HPV, se aproveitam disso e ficam inativos na camada mais interna da pele, e ao
curso que as células vao se diferenciando em direcao a superficie, eles comecam a
se ativar e alcancam a camada mais superficial da pele, o que facilita a transmissao
para outros hospedeiros.

Escapando de anticorpos - passagem célula-a-célula: € um mecanismo
utilizado por algumas bactérias, todavia, alguns virus também sao capazes de

realizar e, talvez o SARS-CoV-2 seja um deles. Em vez de o virus ir para o meio
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extracelular para poder infectar outras células, ele migra diretamente de uma
célula paraoutra, o que dificulta a acao do sistemaimune.
Outros Mecanismos de Evasao Imune:

e Producao de Receptores Homélogos de Citocinas - citocinas sao
substancias secretadas por células do sistema imune e combatem virus,
mas elas precisam se ligar aos seus receptores para gerar uma resposta. O
citomegalovirus (CMV) pode produzir receptores homodlogos, ou seja, para
competir com os do hospedeiro. Assim, quando a citocina se ligar nesses
receptores, nao tera resposta especifica.

e Producao de Citocinas Imunossupressoras - a interleucina 10 (IL-10) é
um potente anti-inflamatério e desativa respostas imunes celulares. O
Virus Epstein-Barr (EBV) expressa uma citocina homodloga a IL-10 e
funcional.

e Infeccao e Morte das Células do Sistema Imune - O virus HIV infecta e
mata os linfécitos T-CD4 auxiliares e desorganiza respostas imunes
celulares e humorais.

e Inibicao da Ativacao do Complemento - virus como o HIV conseguem
recrutar proteinas do nosso corpo, como o Fator H, que blogueiam a
ativacao do sistema complemento.

e Absorcao de Antigeno - o CMV se utiliza de um mecanismo que consiste
em capturar uma proteina do hospedeiro humano, a B2-microglobulina, e
dessa forma, impede o sistema imune de reconhecer o antigeno.

e Infeccdes no Periodo Embrionario ou Neonatal - virus da rubéola, CMV e
HBYV sado capazes de atravessar a barreira placentaria e causar infeccoes
no feto. Como a resposta imunolégica ainda ndo estd totalmente
desenvolvida, a infeccdo pode se tornar crénica. A infeccao pelo HBV
também pode ocorrer durante o nascimento e pode gerar os mesmos

efeitos.
Estratégias de Vacinagdo - I

Vacinas Vivas Atenuadas - nelas sdo utilizados patégenos atenuados, ou
seja, ndo sao mais capazes de causar a doenca em hospedeiros saudaveis, no

entanto, sao capazes de gerar uma resposta imune protetora contra o virus
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selvagem. Este método foi desenvolvido por Louis Pasteur. Ele observou que ao
deixar um patdégeno se multiplicar fora do organismo vivo, o agente infeccioso
comeca a sofrer mutagdes que o deixam incapaz de gerar doencas. Como exemplo
da utilizacao deste método temos:

=  Vacina da Febre Amarela: o sangue de um paciente com febre amarela
foi inoculado em macacos Rhesus que desenvolveram a infeccdo. O virus desse
macaco foi isolado e introduzido em outro macaco e este processo se repetiu 54
vezes. Mais tarde, o virus foi inoculado em embrides de camundongos e esse
processo foi repetido por mais 18 vezes. Em seguida, houve 58 passagens em
embrides de galinha e, posteriormente, 128 passagens em embrides de galinha
sem o sistema nervoso central, para que o virus perdesse a capacidade de infectar
o tecido nervoso. Depois disso, o virus foi passado 17 vezes em subculturas de
células e entdo, por fim, submetido a 11 passagens em ovos de galinhas
embrionados. Em consequéncia desse processo, o virus perdeu a patogenicidade,
mas tornou-se efetivo em gerar uma resposta imune protetora contra o virus
patogénico original.

As vacinas atenuadas sdo capazes de simular uma infeccdo e elas nao
podem ser administradas em pessoas com imunodeficiéncia, porque é necessario
um sistema imunoldégico saudavel para controlar a multiplicacdo do patégeno
atenuado. Do contrdrio, hd um risco, embora muito pequeno, de provocar a
doenca. No Brasil, temos as vacinas atenuadas da varicela, febre amarela, Sabin
oral (pdlio), rotavirus e a triplice viral.

Vacinas Inativadas - sdo vacinas que contém o virus inativo, ou seja,
inerte. Como exemplo temos uma das vacinas da pdlio. O cientista Jonas Salk
isolou o virus e o colocou para se crescer em cultura de células /n vitro. Quando se
tinha uma grande quantidade de virus, ele adicionava formalina para inativar os
virus. No Brasil, temos a vacina da gripe utilizando este método, o
desenvolvimento delas ocorre da seguinte forma: é selecionada a cepa mestre,
que tem um alto crescimento em embrido de galinha e a cepa circulante do virus
da gripe do ano atual, elas sdo colocadas juntas no embridao de galinha e as
caracteristicas genéticas se misturam e, assim, é obtido o antigeno necessario

para imunizacdo da populacdo, mas para que ela seja aplicada € necessario
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inativar o virus usando agentes como a formalina ou a beta-propiolactona. Eles
preservam a estrutura antigénica, mas inativam o virus. A inativacao viral também
pode ocorrer por manipulacao de processos fisicos, como temperatura, radiacoes
e pH.

Quando sdo comparadas as vacinas vivas atenuadas com as inativadas,
identifica-se que a primeira possui uma maior capacidade de ativar a resposta
imunolégica. Mas, para que as vacinas inativadas desenvolvam uma melhor
resposta imune, sdo adicionadas as substancias adjuvantes.

Adjuvantes - algumas vacinas apresentam adjuvantes na sua composicao.
Eles servem para ajuda-las a gerarem uma resposta imune eficiente, enquanto
outras vacinas tém a propria caracteristica de adjuvante. Eles foram descobertos
em um experimento de purificacdo da vacina contra a Difteria. Foram utilizados
sais de aluminio-potassio para precipitacdo da vacina, mas quando ela foi injetada
em animal de experimentacao, observou-se que a resposta imunoldgica era mais
potente. Concluiu-se entdo que essa substancia auxilia na resposta imune. O
mecanismo do Alimen é pouco conhecido, mas o que se sabe é que ele ativa o
inflamassoma e ajuda a gerar respostas dos linfocitos T-auxilia do tipo 2 (Th2).
Outros adjuvantes podem atuar via receptores TLR4. Eles podem ativar o sistema
imune inato e induzir as células dendriticas a expressarem a molécula B7 em sua
superficie. Esta se liga a molécula CD28, presente no linfécito T, e isso sinaliza
para acélula T a presenca do patégeno causador de infeccdo. A completa ativacao
do linfécito T depende da expressao dessas moléculas. Portanto, a utilizacdo dos
adjuvantes melhora a resposta das vacinas, aumentam a diversidade dessa
resposta imune, geram respostas dos linfécitos T e reduzem o numero de
imunizacoes.

Vacinas Recombinantes - nelas sdo utilizadas tecnologias de engenharia
genética e, como exemplo, tem-se a vacina da hepatite B. Sua producao ocorre
guando o virus da hepatite B (HBV) invade uma célula e se multiplica, ele também
produz uma proteina de superficie denominada de antigeno HBsAg e esta é capaz
de induzir uma resposta imune com anticorpos neutralizantes. Descoberto isso,

foi possivel selecionar o gene que codifica o antigeno HBs e clona-lo em DNA
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plasmidial para produzir a proteina em grandes quantidades em culturas de

leveduras.

Estratégias de Vacinagdo ~ IT

VLP - particulas similares a virus - A primeira vacina licenciada como VLP
foi a da Hepatite B. Outro exemplo de vacina VLP é aquela contra o HPV. A
proteina L1, expressa no capsideo do HPV, pode se montar sozinha e formar uma
espécie de capsideo. Essa estrutura que ela forma é parecida com a do virus, no
entanto, ndo tem material genético.

Em experimentos, foi observado que a proteina L1 era alvo de anticorpos
neutralizantes e que isso era capaz de prevenir a infeccdo. Sendo assim, foi
desenvolvida a vacina de VLP contra o HPV, que é formada basicamente pela L1.
Mas, em que a vacina difere do virus auténtico? Além da presenca do material
genético, o virus tem o seu capsideo formado pelas proteinas L1 e L2, contudo, a
L1 forma a maior parte dele. Esses monémeros (L1 e L2) comecam a se unir,
englobam o material genético viral, e isso forma a particula viral. Ja a vacina nao
contém o genoma viral e nem o monémero L2.

Atualmente, ha duas vacinas contra o HPV, a Cervarix, que contém o
genodtipo 16 e 18 do HPV, os quais sao responsaveis por 70% dos casos de cancer
cervical. E a Gardasil, que contém 4 gendtipos, dois responsaveis por cancer
cervical e dois que causam verrugas genitais. Outra vacina em estudo possui 9
genotipos. Além de causar cancer cervical, o HPV também pode causar outros
canceres, como o anal e o orofaringeo.

Vacina contra o virus Ebola-Zaire - ela foi aprovada em 2019 e é a
primeira vacina a utilizar um vetor viral recombinante. Nessa tecnologia, é
utilizado um virus que causa estomatite vesicular, doenca presente em bovinos,
onde é retirado partes do genoma viral de forma que o atenue. Em seguida, é
adicionado o antigeno, a glicoproteina expressa no virus Ebola. Assim, a
recombinacao genética dos dois virus forma um novo virus denominado de rVSV-
ZEBOV, que expressa na sua superficie, as glicoproteinas Ebola. O nome da vacina
é Ervebo e é produzida pela Merck.

Vantagens e Desvantagens das Vacinas:
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As vacinas vivas atenuadas - elas conseguem gerar uma resposta forte de
anticorpos neutralizantes e gerar uma boa resposta de células T-CD4 do tipo Th1,
o que as fazem combater patégenos intracelulares, além de provocarem boas
respostas T-CDS8, visto que se tem a multiplicacdo do patégeno no hospedeiro.
Apresenta boa imunogenicidade e é necessdria uma dose Unica. Quanto as
desvantagens, é uma vacina que tem que ser bastante segura e pessoas
imunodeprimidos ndao devem toma-la. Existem casos de reversao, onde a vacina
da pdlio se multiplicou por muito tempo no tubo digestivo e isso gerou uma
mutacao que conseguiu reverter para forma patogénica.

Vacina viva inativada - gera uma boa resposta de anticorpos
neutralizantes. A resposta Th1 e Th2 nao é muito boa e depende do adjuvante. A
resposta T-CD8 é fraca e a imunogenicidade no geral é fraca, o que se faz
necessario varias doses. Todavia, sdo bastante seguras.

Vacina proteica/subunidade - apresenta forte inducdo de anticorpos
neutralizantes. A resposta Th1 e Th2 depende do adjuvante e a de TCD8 é fraca.
A imunogenicidade necessita de varias doses para ser obtida. Porém, sdo muito
seguras. Como exemplo, pode-se citar a vacina de VLP.

Vacina com vetor viral recombinante - resposta forte de anticorpos
neutralizantes, T-CD4 (Th1) e T-CD8. Imunogenicidade é boa e pode ser

suficiente apenas uma Unica dose.

Plataformas Wilizadas para o Desenvolvimento de Vacinas contra a

CcoviD-19

As vacinas em desenvolvimento para a COVID-19 vém de plataformas
adaptadas, ou seja, as plataformas ja existiam e estdo sendo readequadas para a
manufatura da vacina contra o SARS-CoV-2. A proteina Spike é o maior foco para
o desenvolvimento de vacinas. Ela € uma proteina que apresenta um dominio S1 e
outro dominio S2 e a regidao da proteina que se liga especificamente ao receptor
da enzima conversora de angiotensina |l (ACE2) é chamada de dominio de ligacdo
ao receptor (RBD). Nos virus SARS-CoV e MERS-CoV, foi observado que a

proteina Spike era alvo de anticorpos neutralizantes e impedia os virus de
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penetrar nas células, o que reforcou o foco nesta proteina para a fabricacao de
vacinas. A seguir, plataformas de desenvolvimento de vacinas contra a Covid-19:

Vacinas Inativadas: as vacinas inativadas sao feitas a partir do virus SARS-
CoV-2 que é cultivado através de células e, em seguida, quimicamente inativado.
S3o adicionados adjuvantes como o alimen. E importante destacar que algumas
vacinas inativadas nao se originam do virus SARS-CoV-2. Sao utilizados outros
tipos de virus modificados geneticamente para que codifiquem cépias da proteina
Spike, cultivados e mais tarde inativados com agentes como a beta-
propriolactona.

Vacinas de Proteinas: tem a opcdo de usar apenas a regido RBD ou a
proteina Spike inteira. Aqui também sdo utilizados adjuvantes. Algumas
construcdes podem ser classificadas como nanoparticulas, o que aumenta a
imunogenicidade da vacina.

Vacinas de mRNA: é uma vacina de acido ribonucleico que codifica a
proteina S e estd envolvida em uma nanoparticula lipidica. Apds a inoculacao, o
MRNA expressa a proteina S no citoplasma da célula do hospedeiro.

Vacinas de DNA: o gene viral é clonado em um plasmideo bacteriano, que é
um DNA circular de bactéria. Quando se injeta a vacina, o DNA entra no nucleo de
nossas células e produz a proteina. E feito o uso de procedimentos para facilitar a
entrada no DNA nas células como a eletroporacdo aumenta a imunogenicidade da
vacina.

Vacina com Vetor Viral Recombinante: nela é usado um adenovirus
mutante e recombinante, onde foram retirados genes que permitem a sua
replicacdo. Assim, ele ndo é capaz de causar doencas. Ele infecta as células e induz
a expressao da proteina S viral.

Vantagens e Desvantagens

Vacinas de RNA ou mRNA ou saRNA (se/f-amplifying RNA) - apresentam
respostas de anticorpos neutralizantes mais fortes do que as vacinas inativadas,
resposta Th1 e Th2 dependendo do adjuvante. A intensidade da resposta T-CD8 é
média e a imunogenicidade nao é boa, uma vez que essas vacinas precisam de

mais de uma dose. Todavia, os ensaios clinicos demonstraram seguranca na sua
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aplicacdo. O saRNA significa que o RNA se auto replica na célula e aumenta a
guantidade de moléculas intracelularmente.

Vacinas de DNA: apresenta boa resposta de anticorpos neutralizantes e
geralmente tem uma boa resposta de Th1l sem adjuvantes porque o DNA
bacteriano é diferente do nosso, entdo o TLR9 reconhece o DNA estranho e a
resposta é do tipo Thl. A resposta T-CD8 é fraca. A imunogenicidade é menor do
gue nas vacinas de RNA e precisa de mais de uma dose.

As vacinas por via mucosa podem ser necessarias contra a COVID-19 e,
apo6s a infeccado pelo SARS-CoV-2, o paciente terd anticorpos IgA nas mucosas
impedindo a entrada do virus e anticorpos IgG nas secrecoes dos pulmoes. Com a
vacinacdo via mucosa nasal, é possivel ter a resposta de anticorpos IgA, no trato
respiratério superior e no inferior. Além disso, é possivel desencadear respostas
de 1gG, bem como conseguir o recrutamento de células T-CD8 de memoria nos

pulmoes.

Terapia com Bacteriéfages

Bacteriofagos sao virus que infectam bactérias. Eles foram descobertos em
1915 e o médico inglés Frederick Twort fez o primeiro relato sobre eles. De inicio,
ele observava que as bactérias morriam e quem fazia isso era uma substancia que
se multiplicava. Naquele tempo, os virus ainda nao haviam sido descobertos. Felix
D’Herelle (1917) também observou que em pessoas que tinham diarréia e que
suas fezes continham elementos que induziam a morte de bactérias, esse
processo ele denominou de bacteriéfagos (comedor de bactérias). Para ter
certeza de que ndo se tratava de outra bactéria, a substancia foi passada em filtro
de porcelana e os bacteriéfagos conseguiram passar pelo filtro.

Foi sugerido que os bacteriéfagos poderiam ser utilizados para curar
doencas bacterianas. Os cientistas D'Herelle e George Eliava comecaram a
trabalhar com a terapia de fagos e existiram varios relatos de que essa terapia
funcionava, o que foi muito comum entre os anos 1920 e 1940. A partir dai,
surgiram os antibioticos, todavia, atualmente, devido a resisténcia a eles, a terapia

de fagos vem sendo analisada para tratar as doencas bacterianas.
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Os bacteriéfagos sao os organismos que existem em maior quantidade no
mundo e grande parte ainda nao foi identificada. Eles sdo bem especificos, isso
significa que para cada espécie de bactéria existe um bacteriéfago especifico que
serd capaz de infecta-las. Eles apresentam dois ciclos de vida, o litico e o
lisogénico. O mesmo bacteriéfago pode passar pelos dois ciclos ou apenas um. No
litico, o bacteriéfago invade a bactéria e libera seu material genético que comeca
a comandar a sintese das proteinas e formar novas particulas virais. Depois, pode
ocorrer a lise da célula hospedeira liberando os virions para infectar outras
bactérias. Ja no ciclo lisogénico, o bacteriéfago incorpora o seu material genético
ao DNA bacteriano, ou seja, o DNA viral torna-se parte do DNA bacteriano e com
isso ele so se replica quando a bactéria se replica. Em determinadas condicoes,
como a radiacdo, o bacteriéfago pode se reativar e iniciar o ciclo litico.

Eles também apresentam um papel na patogenicidade e evolucao
bacteriana. As bactérias e os bacteriéfagos sofrem evolucao em conjunto, ou seja,
enquanto os bacteriéfagos estdo infectando e se multiplicando, as bactérias
também podem apresentar mecanismos para evitar que esses processos ocorram
e combater os bacteriéfagos. O processo de transformacdo bacteriana ocorre
quando a bactéria absorve e incorpora ao seu material genético fragmentos de
DNA de outras bactérias. Isso pode ocorrer quando o bacteriéfago se multiplica e
lisa a bactéria e expoe o seu DNA.

A transducao se divide em generalizada e especializada. A generalizada
ocorre quando ha transferéncia do DNA bacteriano e quando o bacteriéfago for
infectar outra bactéria, através disso ocorre transferéncia desse material
genético e isso pode induzir recombinacdes. A especializada ocorre quando os
bacteriéfagos captam partes especificas do material genético da célula
hospedeira e quando infectam uma nova bactéria. Eles integram o profago ao
DNA bacteriano e isso também pode induzir novos fenétipos.

O Brasil Na Histéria da Terapia Com Bacteriofagos - O cientista José da
Costa Cruz foi um dos primeiros cientistas a utilizarem os bacteriofagos para o
tratamento da disenteria bacteriana, em 1921, no momento que ocorria uma

epidemia de disenteria, em Minas Gerais. Foi criado um produto denominado de
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bacteriofagina disentérica e, a partir dele, foi possivel observar melhoras
significativas nos pacientes que faziam o uso desta terapia.

Virus Oncoliticos - é a utilizacdo de virus para eliminar canceres. Alguns
virus tém afinidade pelas células tumorais, as infectam e as destroem. No entanto,
esse processo também pode acontecer quando ha modificagcdes nos virus em
laboratoérios, permitindo que eles tenham afinidade e infectem apenas as células
tumorais, de modo que poupem as células saudaveis. A regressao do cancer por
virus oncoliticos € um processo imunogénico e acontece porque a imunidade inata
é ativada. Quando as células tumorais se rompem devido a infeccao, também sao
liberados PAMP’s e os DAMP’S (Padrdes Moleculares Associados a Danos), o que
induz ativacao das células dendriticas através do reconhecimento destes PAMP’S
e DAMP’S. Sendo assim, elas migram para os linfonodos préximos ao tumor e
ativam as células T-CD8 citotdxicos, os quais sdo a principal linha de defesa

contra os tumores na imunidade adaptativa.

Métodos de Tratamentos para Infecgdes Virais

A infeccdo viral é causada por virus que invadem as células dos seres vivos
e se multiplicam o que ocasiona um desequilibrio no organismo e gera
manifestacoes clinicas. Elas dependem da viruléncia do virus e da susceptibilidade
do hospedeiro.

E possivel identificar duas familias de virus que apresentam infeccoes
especificas e comuns, os adenovirus, que causam infeccoes no trato respiratorio
superior, como resfriados e conjuntivites; e os enterovirus, que causam infeccoes
no trato gastrointestinal.

Tratamentos para Infec¢cbées Virais - um dos métodos de tratamento é
através de medicamentos sintomaticos, que tratam os sintomas que o paciente
esta sentindo, ndo usa um antiviral especifico. Outro método sao os antivirais, que
sao medicamentos para a infeccao viral. O problema é que nao existem antivirais
especificos para cada virus.

Diferenca entre antivirais e antibidticos - como ja mencionado
anteriormente, os antivirais tratam infeccoes virais e também sao utilizados para

preveni-las, enquanto que os antibidticos atuam em infeccdes bacterianas.
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eles:

Antivirais - sio classificados de acordo com o seu mecanismo de acao, sao

e Inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa - ele se incorpora na
fita do DNA do virus, o que a torna defeituosa e impede a replicacao
viral.

e Inibidores nao-nucleosidicos da transcriptase reversa - também
atuam sobre a enzima transcriptase reversa e bloqueiam diretamente
sua acao e multiplicacao do virus.

e Inibidores de protease - depois da traducdao, o mRNA codifica as
proteinas. Posteriormente, a protease viral converte essas proteinas
virais em proteinas estruturais e funcionais. Sendo assim, quando o
farmaco inibe a protease viral, o patégeno fica incapaz de se multiplicar
e gerar a infeccao.

e Inibidores da DNA polimerase - inibem a sintese do DNA viral.

e Inibidores de fusao do HIV - impedem a ligacdo e entrada do virus nos
linfécitos T-CD4.

e Inibidores da liberacao e desmontagem viral - inibem a neuraminidase.
Essa enzima auxilia o virus a sair da célula para infectar outras e faz
com que estes figuem blogueados na célula hospedeira.

e Imunomoduladores - sio utilizados em infeccdes virais e contribuem
para o fortalecimento do sistema imune, o que pode inibir a replicacao
viral mesmo nao sendo um antiviral especifico.

e Coquetel para HIV - ¢é o uso simultaneo de diferentes medicamentos
antivirais para evitar o escape do HIV por mutacdo. Apresenta um
custo caro, mas é disponibilizado pelo SUS. Nao sao capazes de curar o
paciente soropositivo para o HIV, no entanto, ele aumenta o tempo e a
qualidade de vida do individuo. Apresentam efeitos colaterais como
nauseas, dor de cabeca, diarreia e lipodistrofia. Os medicamentos
presentes no coquetel sao classificados de acordo com o seu
mecanismo de acao.

e Profilaxia pos-exposicao (PEP) - é o coquetel do HIV do dia seguinte.

Recomenda-se seu uso em até 72 horas apds a exposicao e também sao
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disponibilizados pelo SUS. Pode ser utilizado em casos de relacoes
sexuais inseguras, abusos sexuais e acidentes com perfurocortantes. O

seu uso deve ser feito de uma a duas vezes por dia durante 28 dias.
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Didrie de virologia: as primeiras pegas de um quebra-cabega
cientffico

Sandrelly Mirely da Silva Santos

No século XIX, a teoria de que algumas doencas poderiam ser causadas por
“seres invisiveis” comecou a se popularizar. Essa ideia era considerada uma das
mais absurdas pela maior parte da comunidade cientifica da época, afinal, todos ja
nao haviam concordado que patologias eram causadas pelo ar ou por “sangue
ruim”? Aparentemente, nem todos. Mas os estudiosos que acreditavam nesse
principio “fantasioso” de que existiam organismos minusculos que provocavam
enfermidades eram, frequentemente, criticados. Todavia, como a histodria
costuma ser pontuada por reviravoltas, a ciéncia aceitou a teoria e o estudo
desses seres tornou-se extremamente importante para a compreensiao e
tratamento de varias doencas. Os microrganismos, como hoje sdo chamados os
tais seres invisiveis, incluem varios tipos de organismos que podem ou nao ser
considerados patégenos. Bactérias e protozoarios sdao exemplos incluidos neste
grande grupo e areas especificas os estudam isoladamente, como é o caso da
virologia, a ciéncia que estuda os virus.

A virologia pode ser definida como o estudo dos virus e suas propriedades.
Esse termo abrange a evolucao destes, sua interacdo com outros organismos € a
capacidade de entregar suas informacdes genéticas as células. E uma ciéncia que
se complementa com outras, tornando-se essencial o conhecimento de disciplinas
como imunologia e biologia molecular, para uma melhor compreensao. Os virus
estio presentes em todos os lugares e interagem com os trés dominios (Bacteria,
Archaea e Eukaria). Inalamos, diariamente, bilhdes de particulas virais e até
mesmo nosso material genético tem virus. Mas, se hoje esse agente infeccioso é
onipresente e pode infectar todos os seres vivos, de onde eles vieram? Ha quanto

tempo os virus acompanham a vida na terra?
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Viras

Como estudar a histéria, de bilhdes de anos, de algo que nao deixa féssil?
Claro, se forem analisados os registros de dezenas, centenas ou até mesmo
milhares de anos atras, é possivel encontrar fatos que comprovem a ocorréncia de
doencas virais muito antes de o primeiro microscépio ser inventado. Mas, e
quando a vida racional ainda nao existia? Quando a escrita ainda ndo havia sido
criada e nem mesmo o interior de cavernas eram preenchidas com pinturas
rupestres? E por essas limitacdes que as origens exatas dos virus ainda sdo
desconhecidas. No entanto, é bem provavel que esses organismos sejam tao
antigos quanto as células.

O que se sabe, com certeza, é que esses microrganismos chegaram ao
planeta terra muito antes dos seres humanos, mesmo sendo estruturalmente
simples, sdo responsaveis por muitos dos maiores desafios enfrentados pela
ciéncia. Hoje, em 2020, vive-se um exemplo claro do quao desafiante pode ser
este agente infeccioso. Ao observar o passado, é possivel encontrar diversas
epidemias e pandemias que marcaram a histéria. Como exemplo, em 2013, o
mundo entrou em alerta com as noticias de um novo surto de Ebola na Africa
Ocidental. Esse virus, que até entdo nao tinha apresentado uma epidemia daquela
proporcao, apesar de ndo ser uma pandemia, tornou-se noticia constante nos
meios de comunicacdo do mundo todo. Em 2019, a Organizacdao Mundial de
Saude (OMS) declarou os surtos da doenca uma emergéncia mundial de saude e,
ainda hoje, o virus representa um desafio para a ciéncia. Outra patologia viral de
proporcoes devastadoras foi a Variola. Ela foi responsavel pela morte de milhdes
de pessoas, mas apesar de ser uma parte desagradavel da histéria, também
representa um dos maiores triunfos envolvendo a virologia, pois através da
vacinacao contra variola, um esforco mundial liderado pela OMS, a doenca foi

erradicadaem 1979.

Relagdo da China com o surgimento de novos virus

Com o Sars-Cov-2 nos centros das noticias, muitas duvidas e especulacoes
surgiram, sejam relacionadas ao virus, aos sintomas, precaucoes ou pandemias.
Entre as questoes, uma se tornou bastante frequente e fez com que muitos
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olhassem para o continente asiatico com um olhar questionador e até com um
pouco de ressentimento. Entdo, formou-se a pergunta: Por que tantos virus
surgem da China?

Nao é a primeira vez que um virus se manifesta como doenca respiratéria
no pais asiatico. Um exemplo é a pandemia da SARS (Sindrome Respiratéria
Aguda Grave) com surto na Asia Continental entre 2002 e 2003. O virus Sars-
Cov-1, da mesma familia do agente causador da Covid 19 (Coronaviridae), tem
sua origem ligada aos gatos civetas, vendidos nos mercados chineses para
alimentacao. Essa espécie de gato nao é o Unico animal exético presente nas
refeicoes chinesas. O pais tem habitos alimentares que podem ser estranhos para
a maioria dos brasileiros, por consumir animais como morcegos, cachorros e
outros que, possivelmente, ndo considerariamos “comestiveis”. Esses habitos
alimentares somados com a falta de condicdes de higiene e uma populacdo que ja
ultrapassa um bilhdo de habitantes, provavelmente, sdo as causas que respondem

a questao sobre a relacao do pais com o surgimento de novos virus.

O que sdo virus?

Os virus sao parasitas intracelulares obrigatérios, ou seja, eles precisam
estar em uma célula viva para sobreviver e se replicar. Sdo microrganismos muito
simples, constituidos de acido nucléico e uma capa protéica e, as vezes, uma
membrana que chamamos de envelope. Por muitos, sdo considerados o grande
vildo da histdria e apds perguntar a algumas pessoas o que achavam que era virus,
obtive respostas como “para mim é como se fosse bactéria”, “é um negdcio ruim
que causou essa pandemia” e até “virus é uma doenca”. E possivel deduzir, ento,
que de acordo com a opinido popular, o virus é algo ruim, parente da bactéria, com
tendéncia a fazer planos mirabolantes para dominar o mundo. A partir desse
patégeno, surgiu o termo Viroma.

A microbiota é o conjunto de microrganismos que vivem dentro e sobre o
corpo. Muitos ja conhecem o fato de que os seres vivos sao colonizados por
diversos organismos minusculos e a maioria das pessoas tem a plena convicgao de
que sdo as bactérias que reinam nesse “ecossistema”, mas, na verdade, os

habitantes mais abundantes sao os virus. O viroma, como é chamado esses virus
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hospedados no corpo humano, é a prova que eles ndo podem ser invariavelmente
considerados patégenos. Estio no meio ambiente e nos seres vivos, ndo sao
sempre causadores de doencas e fazem parte da “composicdo humana”. Algo que
faz parte biologicamente de todos nao pode ser considerado unicamente ruim.

Normalmente, quando se pensa nos virus imagina-se estruturas
extremamente pequenas, os menores microrganismos existentes. Realmente,
grande parte deles s6 pode ser visualizada em microscopia eletrénica, mas os
pandoravirus, recentemente descobertos, sdo os exemplos da excecao, pois
possuem um tamanho significativamente maior que os outros e podem ser vistos
com microscépio 6ptico comum. Além de pequenas, as particulas virais sdo
estruturalmente muito simples, dispdéem de capa protéica, chamada capsideo, um
acido nucléico, que pode ser DNA ou RNA, €, alguns, possuem envelope.

O capsideo e o envelope sdo chamados de envoltérios virais e tém como
funcdo principal proteger o genoma durante a transmissdao entre células e
hospedeiros. Chama-se de nucleocapsideo a estrutura formada pela juncdo do
genoma, ou seja, proteina associada ao genoma, com o capsideo. Como nem todas
as particulas virais possuem o envelope, é possivel separa-las em dois grupos
principais: os virus envelopados e os ndo envelopados. Esse envoltério, que nem
todos os virions tém, é uma membrana lipoproteica que recobre o
nucleocapsideo. O envelope é formado por uma dupla camada lipidica adquirida
quando o virus sai da célula hospedeira e leva parte da membrana celular, em um
processo denominado brotamento. A espessura e a composicdo variam de acordo
com a membrana que o originou. Os que sdo originados de membranas celulares
internas sdo mais finos com pouco ou nenhum colesterol e os que surgiram a
partir de membranas plasmaticas costumam ser mais espessos e possuir
fosfolipidios e colesterol em certa proporcao. Nestas membranas estd inserido
um numero variado de proteinas de envelope codificadas pelo genoma viral. Elas
podem ser de um ou mais tipos e a maioria tem oligossacarideos associados, ou
seja, sao glicoproteinas. Sao elas que o organismo hospedeiro vai identificar como
um corpo estranho e, nos virus nao envelopado, as proteinas do capsideo serao

reconhecidas.
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O capsideo é uma capsula proteica que recobre o acido nucléico, o que
garante rigidez e protecdo ao virus, ja nos que nao possuem envelope,
representam o Unico envoltério viral. Nos virus ndo envelopados, essa capsula é
responsavel pela primeira interacdo com as células hospedeiras durante a
penetracao e, também, interagem com componentes do sistema imunoldégico. As
proteinas ou subunidades estruturais que formam o capsideo sdao chamadas de
protdmeros, as quais se associam e formam capsémeros. Esses capsémeros
podem ser formados por uma Unica proteina ou diferentes tipos.

Ao procurar videos comparativos na internet ou imagens em livros que
mostrem diferentes particulas virais, é possivel encontrar certa variedade nas
formas e tamanhos deste microrganismo. O arranjo estrutural das proteinas do
capsideo pode resultar em trés formas distintas: Helicoidal, icosaédrica e
complexa. Nos virus com morfologia helicoidal o genoma é circundado por um
capsideo espiralado e alongado e é constituido por varias copias de uma mesma
proteina. Alguns sao rigidos com uma forma bem definida e cilindrica e outros
mais flexiveis e enovelados com forma mais irregular. Os capsideos icosaédricos
sdao formados por 20 unidades triangulares e constituem uma estrutura quase
esférica. A grande maioria dos virus tem sua simetria na forma helicoidal ou
icosaédrica, mas alguns apresentam uma organizacdo mais complexa e seu
capsideo é denominado capsideo complexo.

O 4&cido nucléico viral é muito compactado e pode ser DNA (acido
desoxirribonucléico) ou RNA (acido ribonucléico), nunca constituido pelas duas
moléculas ao mesmo tempo. Se jd nao tivesse sido decidido que os
microrganismos ndo sdo seres racionais, era possivel pensar que os virus tém
algum tipo de inteligéncia. Afinal, sintetizar as proteinas necessarias para sua
replicacdo e transmissao e ainda subverter as funcoes celulares em seu beneficio
parece algo bem pensado e planejado. Essas funcoes sao codificadas pelo genoma
e, em alguns virus mais complexos, codificam funcdes adicionais que acabam
ajudando a particula em sua multiplicacao e disseminacao.

O material genético dos virus possui variacoes no tipo de estrutura e
podem apresentar sete formas possiveis. A maioria dos virus de DNA possui uma

molécula de fita dupla, mas também podem se apresentar com cadeia simples
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linear ou cadeia simples circular. Ja os virus de RNA, em sua maioria, possuem o
seu material genético como uma molécula de cadeia simples (ss), mas também
podem ser de cadeia dupla (ds). Alguns virus RNA de cadeia simples possuem o
mesmo sentido do RNA mensageiro (5'- 3’) e sdo denominados RNAs de sentido
ou polaridade positiva (RNA+), estes podem ser diretamente traduzidos pelos
ribossomos das células hospedeiras. Os que nao podem ser diretamente
traduzidos porque possuem o sentido contrario (3’- 5’) ao mRNA sdo chamados de
RNAs de sentido negativo (RNA-).

Muitos fatos cientificos, em algum momento da histéria, geraram conflitos
de opinides, seja sobre o formato da Terra, o surgimento do homem ou a evolucao
dos seres vivos. Alguns ainda ndo sdo consensuais, afinal, quem nunca ouviu a
famosa pergunta “os virus sdo seres vivos ou ndo? ” Mas esta nao foi a Unica ideia
ndo consensual entre os virologistas. No comeco, foi uma grande confusao para
escolher os critérios de classificacdo. Hoje, a execucdo da taxonomia é
supervisionada pelo /nternational Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) e
utiliza alguns dados de nomenclatura hierarquica da taxonomia tradicional. Os
virus podem ser classificados de acordo com a natureza do acido nucléico,
simetria do capsideo, presenca ou auséncia de envelope e tamanho da particula

viral.

Replicaggo viral

Entender como os virus se replicam é muito importante para melhorar a
capacidade de interferir no seu ciclo. Cada familia viral age de uma forma
diferente, mas existem seis etapas principais: Adsorcido, penetracao,
desnudamento, replicacdo, montagem e liberacao.

Como sao parasitas intracelulares obrigatérios, os virus ndo conseguem
replicar fora de uma célula viva e por isso precisam, primeiramente, invadir um
hospedeiro. A primeira etapa é a adsorcao (ou fixacdo), onde a particula viral se
fixa na superficie da célula e as proteinas virais de fixacao reconhecem receptores
especificos que estdo na parte externa da membrana celular. Em seguida, ocorre a
penetracdo do virus na célula, que pode ocorrer por fusdo, quando o envelope e a

membrana celular se fundem e permite a entrada da particula viral; por
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endocitose; e, apenas virus sem envelope, podem entrar de uma forma direta na
célula, cruzando a membrana plasmatica diretamente. Na terceira etapa, que
chamamos de desnudamento, o virus perde o capsideo e o seu genoma fica
exposto no citoplasma ou nucleo da célula. A replicacdo, que procede o
desnudamento, vai depender do tipo de acido nucléico. E nessa fase em que
ocorre a sintese de proteinas estruturais e nado estruturais e, também, a replicacao
do material genético viral. A etapa de montagem consiste na formacao de
particulas virais completas. Os virus sem envelope ficam prontos no citoplasma da
célula e os envelopados vao adquirir o envelope na membrana celular. A saida do
virus da célula, fase da liberacao, pode ocorrer por lise celular ou por brotamento.
Geralmente virus ndo envelopados causam a lise celular, enquanto os
envelopados saem por brotamento levando uma parte da membrana (ndo

necessariamente causa a morte da célula).

Forma de cuHive viral

Pode-se dizer que uma célula é suscetivel se ela tiver um receptor para um
determinado virus. Nao necessariamente vai permitir a replicacao viral, para isso,
precisa ser permissivel. A célula sé é capaz de replicar uma particula viral se
possuir as duas caracteristicas. No entanto, se ndo possui receptor para o virus é
considerada resistente e, apesar disso, pode ou ndo ser capaz de suportar a
replicacdo. Para o cultivo viral faz-se necessario células suscetiveis e
permissiveis.

O cultivo de virus é muito importante para o conhecimento do mesmo. Os
sistemas mais utilizados para isolamento viral sdo as culturas em células /n vitro,
0s ovos embrionarios e os animais de laboratério. As condicdes ideais de
isolamento para cada virus sao distintas e é muito importante que se utilize os
métodos e materiais corretos, por exemplo, se uma particula viral é inserida em
um hospedeiro insensivel a este virus, provavelmente ele nao serd isolado.
Nenhuma técnica serd eficiente se a amostra nao for colhida, transportada,
armazenada e processada de forma adequada. Também é necesséria a aplicacao

de antifiingicos e antibidticos para confirmar a auséncia de bactérias e fungos.
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Um método utilizado para a quantificacao direta de virus é o ensaio de
placas, onde se observa a quantidade de placas discretas em uma cultura de
células. Uma placa se forma quando uma particula viral infecta uma célula, se
replica e depois a mata. O processo se repete varias vezes com as células que a
rodeiam. E aplicado um corante na cultura que cora apenas células vivas e, como
resultado, as células mortas aparecem como areas descoradas.

Alguns virus, durante o processo de multiplicacdo, causam mudancas na
morfologia das células em culturas, processo que chamamos de efeito citopatico.
As particulas virais que causam essas alteracoes podem, a partir de uma simples
observacao no microscopio dptico, indicar sua presenca e ajudar na identificacdo
do virus. O efeito citopatico leva a formacao de sincicios, isto &, as células se unem
formando grandes células multinucleadas. Esse processo colabora com a

multiplicacao viral.

Patogénese viral

Para falar sobre a patogénese viral é necessario, antes, entender o
conceito de patogénese, que significa o modo como os agentes patogénicos
agridem o organismo dos seres humanos e como os sistemas naturais de defesa
reagem, mas, para simplificar, a expressdao refere-se ao processo de
desenvolvimento de uma doenca. E importante, ainda, abordar mais dois fatores,
ainfeccdo e ainflamacao. A primeira é a invasao do corpo por agentes que causam
doencas, enquanto a segunda é como o corpo reage a coisas que o prejudica
(como infeccoes) e acaba liberando substdncias que acionam o sistema
imunoldgico.

A patogénese viral é o desenvolvimento da doenca viral, esta, tem dois
componentes importantes: os efeitos que a replicacdo do virus causa no
hospedeiro e os efeitos da resposta imunoldgica, ou seja, como o corpo reage ao
parasita. Esta resposta imune é chamada de imunopatogénese. E importante
saber que cada virus vai se comportar de uma forma diferente, tanto na
transmissao, como na resposta imune e, também, no periodo de incubacao.

Depois que a particula viral entrar no corpo, precisara se estabilizar, ou

seja, o virus iniciara a replicacdo e o sistema imunolégico comecaré a responder. E
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aquele momento inicial em que o hospedeiro ja estd infectado, mas nao se nota
sintomas 6bvios da doenca. Esse estagio é chamado de periodo de incubacao e,
durante essa fase, pode ou nao haver transmissdo do virus. O periodo de
incubacao do Ebola dura entre 2 a 21 dias, mas ndo ocorre transmissao nessa
etapa. Outros virus, como o Sars-Cov-2, possuem periodo de incubacao entre 1 a

14 dias.

Transmisséo viral

Uma viagem do Brasil para a Franca, sem escalas, leva cercade 12 horas de
voo. Em 21 horas, poderiamos sair de Sao Paulo e chegar a Hong Kong. Avides a
jato comerciais podem alcancar cerca de 900 Km/h e percorrer um quarto da
esfera da terra em questao de horas. Essa facilidade de locomocao contribui
bastante com o desenvolvimento da sociedade, mas também ajuda na
disseminacao de agentes causadores de doencas. Além de humanos, o transporte
de gado, aves e outros animais por longas distancias também colabora para as
transmissoes. Ja é de conhecimento geral que o desmatamento e a urbanizacao
descontrolada trdas um desequilibrio entre a natureza e o homem, no entanto,
poucos percebem os efeitos no surgimento e disseminacao de virus. Um exemplo
é o aumento de insetos nas cidades, estes podendo servir como vetores para a
transmissao. Ademais, destaca-se a necessidade de uma educacao sexual para o
uso de preservativos a fim de evitar o contagio de ISTs (infeccoes sexualmente
transmissiveis).

A transmissdo viral pode acontecer de forma vertical e horizontal. A
vertical é a materno-fetal, ou seja, quando a mae transmite para o filho. A
horizontal pode ser de trés formas, a primeira é através do contato do hospedeiro
infectado para outro individuo; a segunda por meio de veiculos, que seria um meio
de transporte para o agente infeccioso, como uma caneta ou dgua contaminada; a
terceira por vetores, que transmitem e também participam do ciclo do
microrganismo, como pode ser citado o mosquito Aedes aegypti, que é o vetor dos
virus da dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela, ou seja, os vetores

conseguem transmitir mais de um tipo de agente infeccioso.
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Vocabulério epidemiolégico

Conhecer o vocabulario cientifico €, sem duvida, equivalente a aprender
um novo idioma. Para compreender melhor a virologia, vale ressaltar alguns
termos basicos que, inclusive, sao facilmente confundidos pela maioria. Endemia é
guando uma doenca infecciosa ocorre habitualmente e com baixa incidéncia em
uma populacdo. Epidemia é quando a patologia ataca grande numero de
individuos em uma populacdao. O termo pandemia se refere a uma epidemia
amplamente disseminada mundialmente. A Infeccdo aguda acontece de forma
rapida e tem um agente novo, enquanto a infeccio crénica tem uma duracao mais
longa e um patdégeno bem adaptado. Incidéncia e prevaléncia sdo medidas da
ocorréncia de doencas na populacdo. A incidéncia mede a taxa de ocorréncia em
um determinado periodo e lida com o nidmero de novos casos. A prevaléncia
determina o numero total de casos, incluindo novos e os ja existentes. A
mortalidade representa as mortes na populacdo. A morbidade é a incidéncia de
doencas. A expressdo “surto” representa um alto nimero de infectados na
populacdo. As infeccdes subclinicas sdo assintomaticas ou com sintomas leves. A
viruléncia é o grau de patogenicidade de um agente infeccioso e quanto mais o
patdégeno é virulento, mais pessoas podem ser infectadas. A imunidade de
rebanho acontece quando um grupo é imunizado para determinado agente. A
maioria dos arbovirus é virus de RNA que sao transmitidos por um inseto, ou seja,

precisam de um vetor.

Controle e erradicagdo de doengas infecciosas

Acredita-se que a maioria da populacdo mundial ndo gosta de doencas
infecciosas. Existem individuos encantados pelo estudo dessas doencas, mas nada
que os impedissem de tentar combaté-las. Para o controle e, talvez, até
erradicacao dessas patologias, sao necessarias algumas medidas, como a
imunizacao, através das vacinas; o controle dirigido a veiculos comuns, como o
uso de mascaras; o controle dirigido a reservatérios, como, por exemplo, nao
deixar a agua parada para evitar a reproducao do Aedes aegypti, o isolamento,
que ocorre quando se isola um individuo infectado; a quarentena, quando pessoas
saudaveis evitam o contato; a vigilancia que representa o controle do crescimento
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da doenca; e, enfim, a erradicacao do patdgeno, através da juncao de todas as

medidas anteriores.

Virus emergentes e reemergentes

Os virus emergentes sdo aqueles que tém aparecido com mais frequéncia
ou que tém tendéncia a aumentar no futuro, é possivel dizer, como comparacao,
sao como um novo artista famoso. Os virus reemergentes ja eram conhecidos ha
um tempo, estavam controlados, mas surgem como uma nova epidemia, como um
cantor esquecido que emplaca uma nova musica nas paradas de sucesso. Alguns
fatores devem ser levados em conta como de emergéncia: a demografia humana,
pois uma grande quantidade de pessoas juntas facilita a transmissdo; o
comportamento das pessoas; as tecnologias e industrias, como os antibiéticos; o
desenvolvimento econdmico e o uso de terra, pois, como ja foi citado, provocar o
desequilibrio da natureza terd um impacto negativo; as viagens internacionais e o
comeércio; as adaptacoes e alteracdes nos virus; falhas na satide publica; e eventos

que perturbem o equilibrio entre o patdégeno e o hospedeiro.

Alqumas epidemias brasileiras e pandemias

Em 2002, 2008, 2010 e 2011 o Brasil sofreu com epidemias de dengue. O
virus da dengue é um arbovirus da familia F/aviviridae, de +ssRNA que apresenta
quatro sorotipos diferentes: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Claro, por ser
uma arbovirose, precisa de um vetor, cargo ocupado pelo Aedes aegypti
Transmitido pelo mesmo vetor da dengue, o zika virus gerou uma epidemia em
2015 e 2016 aqui no Brasil e resultou em aproximadamente 2800 casos de
microcefalia. Da familia Flaviviridae, com +ssRNA, o zika recebeu o mesmo nome
do local da origem de sua identificacdo em 1947. A febre amarela, também
transmitida por vetores, gerou epidemias em 1998 e 2003.

A gripe espanhola, causada pelo influenza virus de -ssRNA, foi responsavel
por cerca de cinquenta milhoes de mortes em 1918 e 1919. A transmissao ocorre
de forma direta de hospedeiro para hospedeiro e os surtos ocorreram nos
Estados Unidos, Europa, Brasil, india, Japdo e China. Em 2009, a gripe suina,
causada por uma nova cepa do virus da gripe (H1N1) gerou outra pandemia. O
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agente tinha uma combinacao de genes do virus da gripe humana, de porcos e
passaros, mas como os primeiros relatos focaram no componente suino, ficou
popularmente conhecida como gripe suina. Atualmente, o mundo estad passando
por uma pandemia causada pelo virus Sars-Cov-2, da familia Coronaviridae, de

+ssRNA.

Virus de DNA

O HPV (papilomas virus humano) é um virus da familia Papilomaviridae
com afinidade por células da mucosa (oral, genital, colo do Uutero, etc.). Nao é
envelopado e possui um DNA de dupla hélice circular. E um dos virus de
transmissdo sexual mais frequente e ja foram caracterizados mais de 60 tipos
diferentes de HPV. Além de esta envolvido em lesdes benignas de pele e mucosa
também pode ser responsavel pelo desenvolvimento de diversos tumores. Os
homens sdo os principais reservatérios do virus e apesar de, popularmente, as
mulheres se preocuparem mais com a vacinacao, ela é aconselhada para ambos os
sexos. O diagnéstico pode ser clinico, imunohistolégico, por colposcopia e bidpsia
seguido de hibridizacao.

A hepatite B (HBV) é causada por um virus pertencente a
familia Hepadnaviridae. E um virus envelopado com DNA dupla hélice circular
que possui tropismo por células hepaticas. A transmissdo sexual é bastante
frequente, mas também pode ocorrer através do compartilhamento de agulhas,
seringas e outros materiais perfurocortantes. O HBV pode causar hepatite aguda
ou cronica e criancas que adquiriram a infeccdo por transmissdo vertical tém
grandes chances de desenvolver a forma crénica. A vacinacao é muito importante
e ajudou na reducao de casos nas Ultimas trés décadas.

O citomegalovirus € um virus da familia Herpesviridae e faz parte do grupo
dos herpes virus. E envelopado, tem DNA de fita simples linear e possui afinidade
com células epiteliais. A transmissao pode ser horizontal ou vertical e apds a
primeira infeccdao fica no organismo indefinidamente e pode ser ativado,
ocasionalmente, gerando novos episédios de infeccao, principalmente, quando

ocorre reducdo da imunidade, ou seja, ele tem uma laténcia prolongada. E
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considerada uma das principais causas de infeccdo congénita e perinatal e no

periodo pds-natal pode ser grave para individuos com imunodeficiéncia.

Virus de RNA

O influenza virus, da familia Orthomyxoviridae, é envelopado, tem RNA
simples linear e possui uma forma helicoidal. O virus é o causador da influenza,
também conhecida como gripe e, de acordo com seu material genético, é
classificado em tipo A, B e C. O tipo A apresenta subtipos com antigenos
glicoprotéicos na superficie, a hemaglutininas, que ja foram descritas em 16 tipos
diferentes (H1-H16); e neuraminidases, com 9 tipos distintos (N1-N9). Essas
proteinas presentes no envelope podem se diferenciar e, por isso, é necessario se
vacinar todos os anos contra a gripe.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um virus de RNA positivo de
fita simples da familia Retroviridae. Os retrovirus, como o HIV, sao virus de RNA
associados a enzima transcriptase reversa (vai ser utilizada na replicacao, porque
precisa fazer uma transcricdo reversa, gerando um DNA complementar). Os
portadores do virus ndo necessariamente terdo AIDS, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, a doenca é um estagio mais avancado da infeccdo e
com os avancos do tratamento, pessoas podem conviver a vida todacomo HIV e
nunca ter a sindrome. O coquetel € uma combinacdo de varios medicamentos que
atuam no virus evitando que se reproduzam. Os diferentes tipos de remédios
agem em alvos distintos (varias proteinas). A transmissdo pode ser sexual,
sanguinea e vertical. Normalmente, portadoras do HIV fazem parto cesarea para
evitar romper a placenta e contaminar a crianca.

O Lyssavirus é o virus da raiva, uma doenca infecciosa aguda e fatal. E
envelopado, com -ssRNA linear e faz parte da familia Rhabdoviridae. O cao é o
principal reservatério urbano e pode ter o virus sem ter manifestacdes clinicas. A
transmissao ocorre principalmente pelo contato com a saliva de um individuo
infectado e por ter um diagnéstico dificil, costuma ser tardio ou na pés-morte. E
importante educar a populacido, incentivando a vacinacdo dos animais

domésticos.
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O virus Ebola é um virus envelopado, com -ssRNA, de formato helicoidal,
que pertence a familia Filoviridae. O Ebola é uma doenca infecciosa altamente
contagiosa e grave, de alta letalidade, que causa febre hemorragica viral. Apesar
de nado ser mais tdo frequente nas noticias como em 2013, o virus nao
desapareceu, uma vez que ha relatos que existem cepas diferentes circulando e

em alguns paises ainda ha surtos.

Diagnéstico virolégico

Quem nunca passou por uma virose rapida? Mas depois de 4 ou 5 dias os
sintomas ja desapareceram? No entanto, se os sintomas persistem, normalmente,
é relevante visitar um médico para ter um diagndstico, o qual é importante por
diversos fatores, como confirmar se é realmente uma infeccao viral, identificar o
patdgeno e fornecer todas as informacodes para iniciar o tratamento adequado. Os
diagnodsticos ndo especificos podem ser clinicos, por hemograma, bioquimica ou
citologia, pois eles ndo mostram especificamente o agente causador da doenca,
mas vale lembrar que o paciente traz muitas informacoes e se pode ter uma ideia
do patdégeno baseado nelas. Os diagndsticos especificos podem ser diretos ou
indiretos e sido aqueles que identificam o virus em quest3o. E importante saber a
guanto tempo o paciente estd infectado para utilizar o teste mais adequado.

Os diagndsticos especificos indiretos sdo aqueles que buscam as
evidéncias da infeccao viral através dos anticorpos para esse virus presentes no
soro, ou seja, através da sorologia. No diagndstico soroldgico existe o método
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) que consegue quantificar os
anticorpos que o paciente tem. Existe um teste rapido que sai em cerca de quinze
minutos e que também identifica anticorpos. Esse método é muito atil durante
uma epidemia ou pandemia para, principalmente, reconhecer a quantidade de
pessoas que possuem anticorpos para determinado virus.

Os diagnosticos especificos diretos procuram detectar o virus na amostra.
Pode ser por cultura de virus; microscopia eletrénica, para reconhecer a
morfologia das particulas virais; imunofluorescéncia; e deteccao molecular, isto €,

a deteccao do genoma viral (DNA ou RNA viral) como, por exemplo, a técnica de
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PCR. O padrao ouro sao aqueles testes inquestionaveis que podem ser por

isolamento do virus ou ver o seu material genético.

Sars-Cov-2

Em dezembro de 2019, a China informou a OMS sobre um grupo de
pacientes com uma misteriosa pneumonia. Em 11 de janeiro de 2020, ocorreu a
primeira morte pelo novo virus da familia Coronaviridae e dois meses depois o
surto foi declarado uma pandemia. A facilidade de locomocao contribuiu bastante
para a disseminacao rapida desse agente e ainda mais agil foram as informacoes.
As noticias se espalharam rapidamente e, como um tipo de patégeno, causaram
sintomas distintos nos portadores, sendo dois bem recorrentes: medo e
curiosidade. Alguns comecaram a buscar conhecimento sobre o universo da
virologia, outros passaram a formular teorias sobre a origem do virus e com o
aumento do numero de mortos, o receio cresceu na mesma proporcdo. Tal
situacdo nos relembra tantas outras pandemias com as quais a humanidade ja
conviveu e destas, muitas resultaram em mais mortes que a Covid-19, como a da
Peste Bubdnica que matou cerca de 200 milhdes de pessoas.

O Sars-Cov-2, agente causador da Covid-19, é um virus de +ssRNA,
envelopado, pertencente a3 mesma familia que causou a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SARS) e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS).
Quando falamos da estrutura do novo coronavirus, um dos primeiros assuntos
abordados é a famosa Spike protein, o alvo de vdrias vacinas. Isso porque essa
glicoproteina interage com o receptor ECA (enzima conversora de angiotensina) e
o receptor acessério TMPRSS2, sendo, assim, essencial para a entrada do virus na
célula. A transmissao ocorre por meio de goticulas expelidas ao tossir, falar ou
espirrar e pelo contato com superficies contaminadas. Alguns portadores sao
assintomaticos, mas sao capazes de transmitir o patdogeno. Na infeccao
sintomatica, a maioria das apresentacoes clinicas sdo leves ou moderadas e
geralmente tém sintomas como tosse seca, febre, fadiga e outros semelhantes a
um resfriado comum. A idade avancada e algumas comorbidades, como diabetes e
hipertensao, estao relacionadas a um maior risco de desenvolver a forma grave da

doenca.
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Inicialmente acreditava-se que a Covid-19 era unicamente respiratéria, no
entanto, provou-se ser multissistémica. Os relatos incluem inflamacao no figado,
danos renais e cerebrais, multiplicacdo do virus no intestino e nos olhos (causando
conjuntivite), complicacdes cardiovasculares e até algumas manifestacdes na
pele. Quanto a parte respiratéria, o virus tende a atacar primeiro o trato
respiratério superior, se multiplicando na garganta, palato e nariz, o que evidencia
aqueles sintomas de um resfriado leve. Se progredir para o trato respiratério

inferior, observa-se uma pneumonia moderada ou severa.

Respostas imunes inata contra virus

O corpo humano é uma “maquina” complexa com varios sistemas de
funcoes distintas que, no entanto, se complementam. Dentre estes, ha o sistema
imunolégico que, de uma forma geral, é responsavel pela protecdo de nosso
organismo, prevenindo infeccoes e erradicando as ja estabelecidas. A imunidade
de resisténcia contra infeccoes virais depende da atuacao da imunidade inata e
adaptativa. A resposta imune inata vai atuar imediatamente apds o contato do
patégeno com o hospedeiro, sendo aquela primeira linha de defesa que,
independente de ja ter tido (ou ndo) contato com o virus, agird da mesma forma. A
pele, o muco, os pélos e outras barreiras, que também fazem parte da imunidade
inata, tentam impedir a penetracdo do patégeno, mas se mesmo com esses
obstaculos o agente conseguir estabelecer uma infeccdo, a resposta imune inata é
estimulada.

As respostas imunes inatas contra infeccOes virais sdo mediadas
principalmente pelos interferons do tipo | (INF-1) e pelas células NK (Natural
Killer). Os Interferons do tipo | sdo produzidos por varias células e compreendem
dois tipos principais: os IFN-a e IFN-B. Essa produgao nao € aleatoria e nao age de
forma inespecifica, os virus precisam ser reconhecidos como algo nao préprio do
organismo hospedeiro. Os PRRs (Receptores de Reconhecimento de Padrées) sdo
os responsaveis por reconhecer os PAMPs (Padroes Moleculares Associados a
Patégenos) dos nossos amiguinhos infecciosos. Com tantos patogenos distintos,
fico feliz em informar que temos diferentes PRRs para identificar esses

organismos estranhos, e isso significa que varias vias podem levar a producao dos
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INF-I. Alguns exemplos dessas vias sdo: Via TLR’s ( 7o//-like receptor), Via STING
(stimulator of IFN genes) e Via RIG (retinoidinduced genes).

Os receptores Toll-like (TLR’s) sdo proteinas transmembranas que
desempenham papel importante na deteccao de patdégenos microbianos, nao
apenas virus. Essa proteina foi descoberta inicialmente em moscas do género
Drosophila, sendo importante para a protecao contra fungos. Anos depois, foi
identificado um homologo dessa proteina em humanos (por isso o nome
“semelhante a Toll”) e depois dessa descoberta, 13 receptores Toll humano foram
identificados. O dimero TLR3 liga-se a fita dupla do RNA viral, o TLR4 reconhece a
proteina F de alguns virus, o TLR7-TLR8 é responsavel pelo reconhecimento do
RNA viral de fita simples do virus da gripe e o TLRY reconhece DNA viral. A
producao de INF-I acontece, por exemplo, quando o TLR3 reconhece RNA viral, a
proteina TRIF promove a ativacao do complexo formado por subunidades, o qual
vai promover a fosforilacio de diferentes fatores reguladores de Interferon (INF-
3, INF-5, INF7). Dessa forma, o IRF-3 ativado é translocado para o interior do
nucleo e induz a expressao de genes para a producao de interferons do tipo I.

O STING (stimulator of IFN genes) é uma proteina de sinalizacdo que esta
incorporada ao reticulo endoplasmatico das células. O DNA citosodlico ativa o
STING, mesmo que seja um DNA viral de dupla fita, ainda vai ser reconhecido
como nao proéprio, ja que o nosso permanece no nucleo e nao no citoplasma.
Quando o STING é ativado, ele sinaliza as quinases de ligacdo Tank (TBK1) e INF-
3. A TBK1 ainda se relaciona com quinases |IkB, induzindo a fosforilacao e
degradacao de IkB e isso libera NF-kB, o que permite sua translocacao que resulta
na regulacao do INF-I e citocinas pro-inflamatadrias. Alguns virus de RNA foram
observados para ativar a sinalizacdo STING através da deteccao de DNA
dependente. O DNA complementar produzido durante a transcricao reversa de
RNA de retrovirus pode induzir a via que ativard o STING.

Os receptores rig-1-like (RLR’s) detectam RNA viral. O RIG-| (Retinoic acid-
inducible gene 1) e o MDA-5 (Melanoma differentiation-associated gene 5) sao
PRR’s pertencentes a familia RLRs e sdo muito importantes para respostas
antivirais no hospedeiro. Eles detectam RNA de dupla fita e o RIG-l identifica RNA

viral que exibe um trifosfato na extremidade 5’ terminal.
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Mas, afinal, por que os INF-I representam algum tipo de obstaculo para a
infeccao? Os INF-I que sdo produzidos por células infectadas sdo secretados para
o0 meio extracelular e interagem com outras células, o que gera o estado de
resisténcia antiviral. A ligacdo dos Interferons aos receptores ativa a transcricao
de genes que expressam produtos para responder a essas infeccoes virais. Os
INF-1 promovem a ativacao do PKR, que inibe a traducao de proteina na célula
hospedeira, tornando-a um local inadequado para a replicacao viral. Os INF-I
também induzem a expressao da enzima 2’-5’-adenilato sintetase, que sintetiza
oligbmeros de adenina (oligo-A), as quais ativam RNAse que promovem a
degradacao do RNA viral.

As células dendriticas sdo grandes produtoras de INF-I durante a infeccao
viral e participam da estimulacao das células Natural Killer. A estimulacdo ocorre
tanto por mediadores sollveis, como por contato direto e essa interacao é
importante para a ativacao da prépria célula dendritica.

As células Natural Killer (NK,) como o préprio nome ja diz, sdo as
assassinas microscopicas. Ela é capaz de destruir células tumorais e células
infectadas, quando nao ha reconhecimento de um antigeno-especifico. Como
todo o sistema imunolégico, as células NK também nao agem de forma aleatéria.
Elas distinguem as células infectadas das nao-infectadas através do
reconhecimento das MHC-I (Complexo Principal de Histocompatibilidade),
presentes na superficie de todas as células do organismo. A deteccdo desta
proteina pelos KIR (receptores inibidores da destruicao) inibe a acdo da célula NK.
As células tumorais, normalmente, tém uma reducdo na MHC-I| e alguns virus

blogueiam o processo de producao da molécula.

Respostas imunes adaptativas contra virus

Depois dos primeiros contatos com a imunologia, a associacao entre
linfocitos e imunidade adaptativa (ou adquirida) torna-se automatica. E ndo é para
menos, os linfécitos T e B sdo suas células exclusivas e, quando se fala de
infeccoes virais, as respostas imunes adaptativas sao desencadeadas apds a
estimulacao dessas células. Essas respostas, em humanos, sao principalmente
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mediadas pelos anticorpos neutralizantes e pelos CTLs (Linfocitos T Citotoxicos).
Nao s6 os mecanismos efetores, mas o reconhecimento dos antigenos também é
diferente entre os distintos linfocitos. As células B fazem essa identificacdo
através de imunoglobulinas de superficie, também chamadas de BCRs (B cell
receptors), que sao anticorpos integrados a membrana plasmatica do linfécito B e
podem se ligar aos antigenos de qualquer natureza quimica que, no caso dos virus,
sao, normalmente, as proteinas de superficie da particula viral. No caso dos
linfocitos T-CD8 (quando ativados sdo chamados de CTLs), o reconhecimento
ocorre através dos TCRs e da molécula acesséria CD8. As células infectadas vao
mostrar um pedacinho do patégeno junto a molécula MHC-I| e este vai ser
reconhecido por esses receptores do linfécito T-CD8.

Uma das principais atividades antivirais dos anticorpos é a neutralizacao.
Ja se sabe que a interacdo das proteinas de superficie virais com os receptores
celulares é essencial para a invasao do virus na célula, aparentemente o sistema
imune também sabe disso. Podem ser produzidos anticorpos que possuem a
capacidade de se ligar ao virione impedir a interacdo com os receptores celulares.
Esses anticorpos neutralizantes literalmente ficam no meio do caminho e, assim,
blogueiam a infeccdo. No entanto, uma vez que as particulas virais entram na
célula, esses anticorpos ndo conseguem mais interferir, ou seja, eles ndo sado
capazes de eliminar os reservatoérios de virus, essa funcao recai sobre os CTLs.

Os linfocitos T-CD8 efetores (CTLs) identificam as células infectadas
através do reconhecimento de peptideos virais unidos a molécula MHC-I na
superficie celular. Apds esse reconhecimento, o CTL adere firmemente a célula
infectada e secreta granulos que contém perforinas, uma molécula capaz de
induzir a formacao de poros na célula-alvo. As moléculas granzimas, que também
sdo secretadas por esses linfécitos, vao penetrar a célula através dos poros e
ativar o sistema de apoptose e, assim, eliminar o reservatoério viral.

Por mais que o sistema imunolégico pareca inteligente e tenha uma
memoria invejavel, os virus tém seus proprios truques para driblar suas acoes.
Uma estratégia muito utilizada por esses microrganismos é a alteracdo na
sequéncia de aminoacidos de determinantes antigénicos de suas proteinas de

superficie. Essas alteracoes na estrutura podem resultar no ndo reconhecimento
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dos anticorpos produzidos durante a primeira infeccao por aquele virus, ou seja,
nao vamos ter a acdo da memodria imunoldgica ja que agora o patdgeno estd com
uma “aparéncia” diferente. Alteracdes antigénicas discretas sdo denominadas
antigenic drift e mudancas mais drasticas, que resultam em virus antigenicamente
muito diferentes dos parentais, sio chamadas de antigenic shift. O virus da
influenza utiliza bastante essa estratégia, por isso a vacinacao contra gripe deve
ocorrer todos os anos.

Existem algumas células que sao responsaveis por regular a acdo de outras
do sistema imune. Elas tém esse papel para que ndo ocorra uma resposta
exagerada que ao invés de ajudar, seja nociva ao organismo. O sistema
imunolégico é poderoso e por essa razdo tem uma atuacado reduzida em alguns
locais como pele, olhos, glandulas articulares, placenta e sistema nervoso. As
infeccoes virais nesses locais privilegiados acabam sendo uma forma de escape da
resposta imune. Um virus que infecta a pele, como o que causa as verrugas, esta
praticamente silencioso.

Alguns virus podem, ao invés de sair de uma célula e entrar em outra,
escapar dos anticorpos passando célula-a-célula. Outros infectam e matam
células do sistema imune. Existem os que impedem funcionalmente as respostas
imunes e os que inibem o processamento antigénico. Em resumo, alguns desses
microrganismos tém varios mecanismos de escape que tornam nossas defesas
naturais insuficientes para combaté-los. Felizmente, a busca por conhecimento
pelos humanos traz beneficios e, como resultado, no século XVIII, surgiu a

primeiravacina.

Estratégias de vacinagdio

Com um virus como o Sars-Cov-2 circulando e modificando a vida de tantas
pessoas, um desejo € quase unanime: querem uma vacina. Alguns séculos atras,
poucos diriam que um método tao pouco apreciado em sua apresentacao seria a
ansia de milhdes de pessoas em 2020. Movimentos antivacinas ainda existem,
todavia, de forma mais leve, pois elas ja provaram sua eficacia e a erradicacao da
variola € um dos exemplos mais notaveis de sua capacidade. Além de representar

um dos grandes sucessos da virologia, a doenca também foi alvo de testes que
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levaram a criacdo dos primeiros métodos de vacinacdo. Acredita-se que essa
pratica de tentar induzir resisténcia em individuos saudaveis seja bem antiga. A
variolacdo, provavelmente originada na China, consistia em expor pessoas a
pequenos materiais obtidos de lesdes cutineas de variola. O procedimento,
apesar de alguns efeitos positivos em poucas pessoas, ndo era totalmente eficaz e,
obviamente, era perigoso. Por volta de 1796, Edward Jenner desenvolveu um
método mais seguro que a variolacao, a partir de observacdes de ordenhadores
de vacas que tinham contato com a variola bovina e nao desenvolviam a forma
humana. Com um olhar mais cientifico, conseguiu resultados satisfatérios e o
processo, com algumas modificacdes, resultou na erradicacdo da doenca em
1979.

A vacina é um método que induz uma resposta imunoldgica protetora
antes que o individuo seja infectado pelo patégeno. Elas trabalham ativando
principalmente o sistema imune adaptativo, estimulando linfocitos e gerando
células de memorias especificas para o antigeno inoculado. Existem diferentes
tipos de vacinas e uma das mais comuns sdo as vacinas vivas atenuadas. Estas
possuem o patégeno enfraquecido, ou seja, o agente tem sua patogenicidade
reduzida para que nao possam produzir doencas em pessoas com o sistema imune
saudavel. Os virus atenuados, mesmo ndo deixando as pessoas doentes, sdo
capazes de disparar uma resposta imunoldgica semelhante as infeccoes reais.
Normalmente, a imunidade oferecida por esse tipo de vacina é prolongada e ndo
requer uma revacinacao, além de ter uma boa amplitude e ter respostas de T-CD8
e anticorpos neutralizantes fortes. Os virus atenuados sdo capazes de se replicar,
porém, de uma forma lenta e limitada, sem causar maiores danos ao organismo
hospedeiro. As vacinas vivas atenuadas nao sdo recomendadas para individuos
imunodeprimidos e incluem a vacina da triplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola), rotavirus, Sabin oral e influenza (ndo tem no Brasil).

A maioria das vacinas atenuadas disponiveis atualmente sao de agentes
infecciosos vivos, mas extremamente enfraquecidos e isso ocorre de forma
proposital, todavia, existem cepas virais naturalmente pouco virulentas. Os que
precisam ser atenuados por métodos artificiais podem, por exemplo, ser

submetidos a atenuacao por passagens em cultivo celular. Esse método consiste
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em passar varias vezes o virus pelo cultivo provocando mutagcdes no genoma viral.
Algumas dessas mutacoes provavelmente estarao associadas com a viruléncia na
espécie hospedeira que se pretende vacinar e, eventualmente, resultard na
atenuacao do virus. Passagens em ovos embrionados de galinhas e em espécies
heterélogas, geralmente animais de laboratério, também sao utilizadas para
atenuar virus.

Outro tipo importante sao as vacinas inativadas, que sao compostas por
virus inativados por agentes quimicos ou fisicos. As particulas virais perdem a
capacidade de se replicarem e nao existe possibilidade de retorno a forma
virulenta, por isso sdo mais recomendaveis que as atenuadas para pessoas com
imunodeficiéncias. Os virus sdo submetidos ao processo de inativacao, visando
eliminar a capacidade infectante e preservar a capacidade antigénica, para que a
resposta imunoldgica seja devidamente estimulada, sem causar sintomas clinicos.
Por serem incapazes de se replicarem no organismo, os virus das vacinas
inativadas nao conseguem desencadear uma boa resposta celular e, entdo, tém
uma resposta de T-CD8 fraca, mas possuem uma resposta de anticorpos
neutralizantes fortes. Essas vacinas necessitam de varias doses e dependem de
adjuvante.

O sistema imunolégico ndo reconhece todo o virus e sim pequenas regides
das proteinas de superficie das particulas virais. Assim, é possivel produzir as
vacinas de subunidades, que utilizam fracdes ou proteinas do virus. Para a
producao dessas vacinas, o virion deve ser cultivado e produzido em grande
quantidade e, em seguida, as proteinas virais sdo purificadas e administradas
junto a adjuvantes na forma de vacina. Por ndo conterem a particula viral
completa, ndo sdo capazes de se replicar e, portanto, também sio seguras e
podem ser administradas em imunodeprimidos. Elas possuem uma resposta de
anticorpos neutralizantes forte, a resposta de T-CDS8 fraca e necessitam de mais
de uma dose. A base das vacinas de proteinas recombinantes é parecida com a de
subunidades virais, mas a proteina viral ndo é extraida dos virus e sim de
organismos recombinantes. E retirado o gene de interesse do virus e inserido no
genoma de leveduras ou bactérias que passam a produzir o antigeno em grande

quantidade. A proteina é, entao, purificada e pode ser administrada em vacinas.
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Algumas vacinas, como as inativadas e de subunidades, dependem de
adjuvantes. Eles vao potencializar a resposta imunolégica induzida por essas
vacinas, ja que muitos dos antigenos que as compdem sao pouco imunogénicos.
Os adjuvantes também sao capazes de induzir resposta imunoldgica nas mucosas
e estimular a producao de linfécitos T. Com o aumento da magnitude da resposta
imune, podem reduzir o nimero de doses necessarias para conferir protecao e
aumentar a duracao desta resposta. Diversas substancias tém sido utilizadas para
uso como adjuvantes, incluido sais inorganicos, por exemplo, fosfato de aluminio,
que armazenam e liberam o antigeno gradualmente; particulas lipidicas, como
virossomos, que liberam o antigeno encapsulado no citoplasma e ativam linfocitos
T citotéxicos; e componentes de bactérias, como o LPS, que estimulam
macroéfagos e liberacado de citocinas. Com base em seu mecanismo de acao, os
adjuvantes sdo categorizados em dois grupos, o sistema de entrega do antigeno,
que apresenta o antigeno as células do sistema imune; e os adjuvantes
imunoestimuladores, que ativam diretamente essas células através de receptores
especificos, por exemplo, os receptores Toll-like.

Os Virus-Like Particles (VLP) sdo estruturas que imitam a organizacao e
conformacdo de virus auténticos, mas ndo possuem o genoma viral, sendo
potenciais candidatos para vacinas. Em comparacao com proteinas individuais ou
peptideos, os VLPs apresentam epitopos conformais mais semelhantes ao virus e
a imunogenicidade geral, apesar de também ser fraca, € um pouco melhor que as
vacinas de subunidades. Nem todos os virus sdo alvos adequados do VLP para o
desenvolvimento de vacinas e nem todos os VLPs sdo adequados para serem
usados nesse tipo de imunizacdo. A primeira vacina comercializada com essa
estrutura foi baseada no antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) e alguns
anos atras foi aprovada uma vacina do Papilomavirus Humano (HPV), a qual
utilizou esse método.

Os virus da familia Papillomaviridae estao presentes na pele e mucosa de
varios animais. Alguns nao causam sintomas, enquanto outros induzem lesdes,
verrugas e podem causar cancer cervical. O capsideo viral dos papilomavirus é
composto por 72 capsdmeros e cada capsdmero é formado por duas proteinas

codificadas pelo virus: L1 e L2. As vacinas de VLP contra o HPV sao compostas
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pela proteina L1 que se auto-organizam no capsideo, mesmo sem a presenca do
DNA viral. A versao final da vacina contém adjuvante e tem uma resposta de
anticorpos neutralizantes forte e de T-CD8 fraca.

A primeira vacina com vetor viral recombinante aprovada para uso em
humanos foi contra o virus Ebola Zaire. Foram identificadas cinco cepas do virus
Ebola: Zaire, Sudao, Bundibugyo, Tai Foreste Reston, sendo os trés primeiros os
causadores da maior parte da doenca em humanos. O surto causado na Africa
Ocidental em 2013-2016, causado pela cepa Zaire, notificou 28 646 casos e 11
323 bbitos e a vacina, recentemente licenciada, é direcionada para essa cepa. O
método consiste em expressar a glicoproteina do Ebola no virus da Estomatite
Vesicular recombinante. O virus obtido, chamado de rVSV-ZEBQOV, expressa as
glicoproteinas do Ebola e ndo causa a doenca, nem mesmo da Estomatite
Vesicular, ja que foram retirados os genes importantes para que ele seja
patogénico. Essa vacina tem uma boa resposta de anticorpos neutralizantes e de
T-CD8.

Para a elaboracao de vacinas de DNA, identifica-se um gene que codifica
uma proteina indutora de resposta imune e o insere em um plasmideo de
expressao, que serve como vetor vacinal. No organismo hospedeiro, o DNA é
transportado até o nucleo das células onde o gene sera transcrito e a proteina
produzida é, entdo, apresentada ao sistema imune. Como resultado, a resposta de
anticorpos neutralizantes é boa e a de T-CD8 fraca. No caso das vacinas de RNA,
o mRNA que codifica as proteinas de interesse é produzido e incorporado em
microparticulas ou lisossomos. No organismo hospedeiro o mRNA é levado para o
interior da célula e ocorre a traducido e producdo da proteina viral. Com a
apresentacdo ao sistema imunoldgico, surge uma resposta de anticorpos
neutralizantes fortes e de T-CD8 média. A vacina de RNA, como a de DNA, requer

mais de uma dose.

Métodos de tratamento para infecgdes virais

As infeccdes virais sao aquelas infeccoes causadas por virus. As viroses,
como sao chamadas as doencas causadas por esse tipo de patégeno, tém varias

manifestacoes clinicas e, apesar de muitos usarem a palavra para se referirem
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apenas a infeccoes leves, como um resfriado, o termo também pode ser aplicado a
doencas mais graves. No tratamento, podem ser usados os medicamentos
sintomaticos, que vao tratar os sintomas apresentados; ou os antivirais, que sdo
especificos para infeccdes de virus especificos.

Os antivirais sado classificados de acordo com sua forma de acado. Os
inibidores nucleosidicos de transcriptase reversa inibem a transcriptase dos
retrovirus. Eles se incorporam na fita de DNA do virus tornando-a defeituosa e
impedindo sua duplicacdo. Os inibidores ndao nucleosidicos também inibem a
transcriptase reversa se incorporando na fita de DNA viral. Ja os inibidores da
protease blogqueiam a protease e impedem a producao de novas proteinas virais.
Os inibidores da DNA-polimerase inibem a sintese de DNA viral. Os inibidores de
fusao do HIV impedem que o virus HIV entre nos linfécitos T-CD4. Os inibidores
da liberacao e desmontagem viral inibem a neuraminidase do virus da influenza,
que facilita a saida do virus da célula. Os imunomoduladores ativam cascatas que
levam a formacao de proteinas antivirais.

Dentre os tratamentos para infeccoes virais, um dos mais conhecidos é o
do HIV, por causa do famoso coquetel. O coquetel do HIV é uma combinacao de
varios medicamentos que atuam no virus evitando que se reproduzam, os
diferentes tipos de remédios agem em alvos distintos. Infelizmente, ndo é
suficiente para curar, mas aumenta a expectativa e qualidade de vida do portador
do virus. O coquetel é formado por 22 farmacos, dos quais incluem inibidores
nucleosidicos da transcriptase reversa (Abacavir, Didanosina, Lamivudina,
Tenofovir, Zidovudina), inibidores ndo nucleosidicos (Efavirenz, Nevirapina,
Etravirina), inibidores de protease (Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir,
Lopianvi, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir), inibidores de fusao
(Enfuvirtida), inibidores de integrase (Dolutegravir, Raltegravir) e inibidores de
entrada (Maraviroc). A combinacdo de tantos medicamentos geralmente causa
efeitos colaterais como nauseas, dor de cabeca, lipodistrofia, fadiga e diarreia. Se
uma pessoa for exposta a uma situacao de risco de contaminacao do virus, como
acidentes com perfurocortantes ou abuso sexual, pode tomar o coquetel do dia
seguinte. A ingestao das drogas deve ser feita até 72 horas apds a possivel

exposicao e, apesar do nome, devem ser tomados por um periodo de 28 dias.
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No caso do Sars-Cov-2, foram usados, no tratamento farmacolégico,
alguns medicamentos utilizados para outras doencas, como farmacos antimalaria,
inibidores de neuroaminidase, antinflamatérios e varios outros antivirais, os quais
uns mostraram uma boa resposta e outros foram ineficazes. A atitude mais sabia a
tomar é praticar as medidas preventivas como o uso de mascara, higienizacao das

maos e distanciamento social.

Bacteriéfagos e phage therapy

Ao perguntar a algumas pessoas sobre o que virus, dentre as muitas
respostas uma foi “para mim é como se fosse bactéria”. A opinido popular parece
ser que virus e bactérias sdo extremamente semelhantes, como parentes
distantes que compartilham a funcdo primordial de deixar humanos e animais
doentes. O primeiro equivoco é que eles ndo sdo unicamente patdgenos, pois
fazem parte da microbiota humana. E o segundo erro é coloca-los como tao
parecidos, pois estruturalmente ja sdo muito diferentes e, além disso, os virions
sdo capazes de algo que as bactérias nao sdo, infectar todos seus outros seres
infecciosos. Os que infectam bactérias sdo chamados de bacteriéfagos.

Os bacteriofagos foram descobertos no século XX, por volta de 1915, por
Frederick W. Twort, que relatou ser um agente capaz de matar bactérias, no
entanto, sua pesquisa foi interrompida. Em 1917, Félix d'Hérelle, que na época
trabalhava no instituto Pasteur, anunciou a descoberta de "um micrébio invisivel
e antagobnico do bacilo disenteria". Ele deu a este organismo o nome de
bacteriophago, que significa “comedor de bactérias”. Esses virus podem ser
encontrados no ar, agua, solo e em praticamente todos os lugares que bactérias
também possam ser encontradas.

Os bacteriofagos possuem dois ciclos de vida, o ciclo litico e o ciclo
lisogénico. No ciclo litico, o virus se liga a bactéria e injeta nela seu material
genético. O genoma viral se replica e logo sdo montados novos virus, que vao
continuar aumentando de niumeros e causam a lise da célula hospedeira. No ciclo
lisogénico, o DNA viral é inserido no cromossomo bacteriano. Quando a bactéria
se reproduz, o genoma do virus é replicado e passado para cada célula filha

bacteriana. O bacteriéfago pode mudar do ciclo lisogénico para o ciclo litico, para
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areproducao rapida de particulas virais. Os fagos também podem ter um papel na
patogenicidade e evolucdo bacteriana como, por exemplo, através da
transformacado e transducao. A transformacdo ocorre quando uma bactéria
resistente que sofreu lise dos bacteriéfagos libera pedacos de seu cromossomo no
meio. Esses genes de resisténcia podem ser absorvidos por uma bactéria viva e
transforma-la em uma bactéria resistente. Uma bactéria pode, ainda, adquirir um
gene de resisténcia através da transducdo. Esse mecanismo ocorre quando um
fago ataca uma bactéria resistente e empacota em seu capsideo fragmentos do
DNA bacteriano. O virus pode levar esse gene para outra bactéria.

A resisténcia a antibiéticos é cada vez mais preocupante. Logo, pode ndo
mais existir medicamentos eficientes para tratar algumas doencas bacterianas. E,
entao, que os bacteriéfagos aparecem como uma boa alternativa contra bactérias
patogénicas. A Phago therapy, apesar de parecer um termo novo, tem sido usada
e estuda a varios anos, no entanto, s6 recentemente o interesse por essa técnica
se tornou pouco mais significativo, justamente por causa do aumento de bactérias
resistentes. E importante ressaltar que alguns antibiéticos podem atacar mais de
um tipo de bactéria, inclusive algumas da nossa microbiota, o que pode causar
efeitos colaterais. Por outro lado, os bacteriéfagos sé atacam um tipo ou um
grupo especifico, que podem ser usados para atingir diretamente as que causam
doencas. Para a terapia com fagos, sao utilizados virus com ciclo litico, para que
possam causar a lise da célula hospedeira. Alguns tratamentos podem usar os
bacteriéfagos e os antibidticos juntos. Algumas enzimas liberadas pelos fagos
dispersam o biofilme das bactérias, uma estrutura capaz de bloquear a acdo dos

antibioticos e sem essa protecao, o patdgeno fica vulneravel aos antibiéticos.

Virus oncoliticos

A regressao tumoral foi observada durante ou apds infeccbes virais
naturalmente adquiridas, como sarampo e herpes. A partir dessas observacoes,
surgiu o conceito de virus oncoliticos, que infectam e matam preferencialmente
células tumorais. Esses virions promovem respostas antitumorais tanto pela lise
seletiva dessas células, quanto pela ativacdo do sistema imunolégico do

hospedeiro. As células tumorais tém mecanismos para escapar das defesas do
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organismo, como a reducao da molécula MHC-I. Apds a morte celular, vao liberar
PAMPs e DAMPs que podem ativar as respostas imunes adaptativas e inatas e,

assim, mediar a regressao do tumor em locais que nao foram expostos ao virus.
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