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Por que é tao dificil tratar infec¢oes
virais?

Porque eles usam componentes dos hospedeiros para produzir novos virus

Porque eles co-evoluem com seus hospedeiros, de forma que muitos dos seus
componentes foram adquiridos e possuem estruturas conservadas com seus
hospedeiros

Porque a replicacao viral € geralmente muito rapida: uma unica célula pode
produzir milhdes da particulas virais

\ \ // Em suma, precisamos conhecer a fundo os virus, incluindo as suas
- ) — estruturas, seus mecanismos replicativos e 0s mecanismos como
: \ / - eles causam doencas
F 4

\ > - Incluindo o estudo de virus negligenciados, pois esses poderao
g ser os futuros virus emergentes que nos atormentarao no futuro,
v como foi o Zika virus



Zika @ um arbovirus

ou

* Arbovirus (““arthropod borne virus”) sao virus transmitidos por

artropodes

Pertencem a trés grandes grupos:

* Flaviviridae: Dengue Virus, Yellow Fever Virus, Zika Virus, West Nile
Virus, Japanese Encephalitis Virus, Saint Louis Encephalitis Virus,
Tick Born Encephalitis Virus.

* Togaviridae: Chikungunya Virus, Mayaro Virus, Eastern Equine
Encephalitis Virus, Western Equine Encephalitis Virus, Venezuelan
Equine Encephalitis Virus.

* Bunyavirales: Oropouche Virus, lquitos Virus, Capim Virus, Enseada
Virus, La Crosse Virus, Sandfly Fever Virus, Rift Valey Fever Virus,
Crimean Congo Hemorrhagic Fever Virus, Bujaru Virus, Frijoles
Virus, Tapara Virus.

B Detectado em Campinas
I Detectado no Brazil



"2

Por que tantas doencas emergentes
sao causadas por arbovirus

* Porque esses virus podem reconhecer estruturas (receptores)
de organismos muitos diferentes, como um inseto e um
mamifero

— Ou seja, o pulo de espécie pode acontecer mais facilmente que
um virus que infecta um determinado grupo de organismos

* Arbovirus se disseminam de maneira proporcional a
degradacao ambiental e a redistribuicao dos seus vetores
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Zika Virus

-Foi isolado pela primeira vez em 1947 na floresta Zika,
em Uganda

-Existe dois genaotipos principais (Zika africano e
Asiatico)
- Associado a um grande surto de doenca febril na
Polinésia Francesa em 2013
- Entrou no Brasil provavelmente no fim de 2013

- Vetores: A. aegypti (principal); A. africanus, A.
Apicoargenteus, A. luteocephalus,



Zika virus no Brazil
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Federagdo com casos autéctones de febre pelo virus Zika com confirmagé
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Fonte: Sinan NET (atusk 12/12/2016). Populegh pedo IBGE pera 2016. Duc steragio.

Figura 5 - Incidéncia (/100 mil hab.) de febre pelo virus Zika por municipio de residéncia, até a Semana Epidemiologica 49.
Brasil, 2016
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A doenca causada por Zika virus

Febre do Zika:

- Dor de cabeca, vermelhidao na pele (exantema), conjuntivite,
febre baixa, dor nas costas, inflamacao dos ganglios linfoides,
febre baixa, dor nas articulacdes.

Complica¢oes neuroldgicas em adultos e criangas
- Sindrome de Guillain—Barré, Encefalite, Meningite,
meningoencefalite e Mielite.

Sindrome congénita do Zika virus
- Microcefalia, artrogripose, calcificacoes cerebrais, atrofia
cerebral, hidropisia e morte fetal seguida de aborto.
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LABORATORIO DE ESTUDOS
DE VIRUS EMERGENTES

OBIJETIVOS:

* Caracterizar fatores virais e dos
hospedeiros que sejam pecas
chaves para a producao de virus
e desenvolvimento de doencas

e Descobrir novos alvos para
diagnostico

e Descobrir novos alvos para
tratamento

e Descobrir novos alvos para
controle




Diagnostico de Zika virus

leve em humanos
Positivo Negativo

para Zika para Zika TOTAL
57 63
CAISM 6 (9.5%) (90.5%) (15,8%)
197 234
HC Unicamp 37 (15.8%) (84.2%) (47,6%)
101 167
DEVISA 66 (39.5%) (60.5%) (366%)
109 355 464
TOTAL (23.5%) (76.5%) (100%)
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Diagnostico de Zika virus

Zika +

Zika -

TOTAL

Febre

62 (21.6%)

225 (78.4%)

287 (61.8%)

Vermelhiddo (exantema)

86 (26.7%)

234 (73.1%)

320 (68.9%)

Conjuntivite

87 (55.5%)

70 (44.4%)

157 (33.8%)

Encefalite 12 (66.0%) 8 (40.0%) 20 (4.3%)
Meningite 2 (33.3%) 4 (66.6%) 6 (1.3%)
Meningoencefalite 3 (75.0%) 1 (25.0%) 4 (0.8%)
Sindrome de Guillain—Barré 2 (20.0%) 8 (80.0%) 10 (21.6%)
Gestantes 6 (12.0%) 44 (88.0%) 50 (10.8%)

Fetos com restricbes de
crescimento

2 (20.0%)

8 (80.0%)

10 (1.7%)
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* Novo PCR para deteccao de Zika

A Urine B Blood
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l PCR positive D PCR negative

Submitted to Scientific Reports.



|. Metabolomica durante a
LEVE infeccao por Zika

DE VIRUS EMERGENTES

* Lipidémica por Analise de Espectrometria de massas MALDI
por imagem (FCF - Rodrigo Catharino)

* (Caracterizamos 13 fosfolipidios que sao modulados durante a
infeccao por Zika em células de insetos

632 m/z
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Melo et al, 2016. PlosOne.



|. Lipiddmica durante a
LEVE infeccao por ZIKV virus
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Table 1. Lipid markers elected by PLS-DA VIP scores > 1.5 and elucidated by MS/MS for Aedes albopictus C&/36 infected cells (ZIKV group).

Class lon (m/) Molecule MS/MS
Sphingolipid 400 Sphingofungin F 311, 336, 356
Phosphatidylserine 516 PS(18:4(6Z,9Z,127,15Z)/0:0) 272, 289, 326, 345

518 PS(18:3(9Z,127,15Z)/0:0) 373, 387, 429, 474
520 PS(18:2(9Z,122)/0:0) 375, 429, 431, 476
540 PS(20:6(2Z,5Z.87,11Z,14Z 17Z)/0:0) 373, 305, 400, 401, 496, 522
542 PS(20:5(5Z,82,11Z,14Z,17Z)/0:0) 375, 402, 493, 498
544 PS(20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)/0:0) 355, 399, 456, 500
P hosphatidylcholine 530 PC(19:3(10Z,13Z,162)/0:0) 472,512
536 PC(19:0/0:0) 311, 404, 445, 447
556 PC(6:2(3E,5E)/14:2(11E,13E)) 373, 389, 400, 416, 512
_ 558 PC(6:2(3E,5E)/14:1(13E)) 375, 402, 412, 418, 514
Dyacylglicerdle 563 DG(16:1(9Z)/16:1{9Z)/0:0) 519, 537, 545
Phosphatidylethanalamine 632 PE(12:0/16:1(92)) 544, 562, 588

doi:10.1371 journal. pone.01 64377 1007

Melo et al, 2016. PlosOne.



leve por Zika em humanos
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G$ Marcadores da infec¢cao

 Um ensaio rapido e barato para deteccao de Zika por
espectrometria de massa

T score [1] ( 0.6 %)

Score plot of the orthogonal partial least squares discriminant analysis (OPLS-DA). Note the clear separation
of the PCR(+) and PCR(-) groups. The visual intra-group separation is attributed to the differentiation

between urine »and serum samples. .
ot ot Submitted to The Analyst.
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l Mediadores imunes produzidos
LEVE durante a infeccao por Zika

DE VIRUS EMERGENTES

Pacientes febris

IFN-y
IL-8

Infants
IL-6 (normal)
IL-18
TNF-a
GRO-a
[L-4 ZIKV women
FGF-2 IL-10 (normal fetuses) Infants
PDGF-BB M|P_1B {congenital CNS
Eotaxin deformities)
HGF

BDNF

ZIKV women

(abnormal fetus)

[l proinflammatory cytoRirg
[l anti-inflammatory cytokines
i chemokines

Jll srowth factors and others immune mediators Kam et al, 2017. JID.




leve Mensagem para casa do
e nosso Laboratorio

A deteccao da regiao que codifica NS5 € mais sensivel para detectar
ZIKV no sangue em tempos tardios — Novo método de diagndstico

Zika altera o metabolismo de lipidios em insetos — Alvos para
inibicao da producao de virus em insetos

E possivel utilizar metodologias de espectrometria de messa para
detectar Zika em humanos — Novo método de diagnodstico

A producao de mediadores imunes se correlaciona com o resultado
clinico da infeccao em humanos

— AN IL-22, MCP-1, IP-10, and TNF-a: doenca grave
— AN IL-4, IL-10, IL-18 and IFN-y : doenca leve

— WHGF durante a gestacao correlaciona-se com dano neuroldgico
por Zika
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