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- A defesa contra microrganismos é mediada pelos mecanismos efetores da 

imunidade inata e adaptativa. 

- O sistema imunológico responde de maneira especializada e distinta a diferentes 

tipos de microrganismos para combater esses agentes infecciosos da forma mais 

eficaz possível.

- A sobrevivência e a patogenicidade dos microrganismos em um hospedeiro são 

criticamente influenciadas pela capacidade dos microrganismos para evadir-se ou 

resistir aos mecanismos efetores da imunidade. 

-Muitos microrganismos estabelecem infecções latentes ou persistentes, nas quais a 

resposta imune controla, mas não elimina o microrganismo e, o microrganismo 

sobrevive sem propagar a infecção.

- Em muitas infecções, as lesões teciduais e doenças podem ser causadas pela 

resposta do hospedeiro ao microrganismo mais do que pelo próprio microrganismo. 

• Defeitos hereditários e adquiridos na imunidade inata e adaptativa são importantes 

causas de susceptibilidade a infecções.

Generalidades: 

Resposta imune contra agentes infecciosos



Resposta imune a bactérias



Resposta imune a Parasitas

DOI:10.1007/s00281-016-0606-9



Resposta alérgica



Resposta 

imune a 

Vírus



Morfologia, classificação e replicação 

Doenças causadas por vírus em 

humanos, animais e plantas

Vírus 

doi: 10.1093/nar/gkq901 Source: ViralZone:www.expasy.org/viralzone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)

Estimado de aproximadamente 1031 vírus no planeta
(Breitbart and Rohwer, 2005)



Proteção do genoma pelo capsídeo viral. 

Os capsídeos são constituídos por proteínas virais com propriedades de auto

reconhecimento, o que propicia a formação de complexos chamados 

protômeros.

No caso dos vírus envelopados o capsídeo passa a ser chamado de nucleocapsídeo.

Estrutura dos vírus
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The Baltimore Classification e Transcrição Viral



*John Cunningham (JC)



Source: ViralZone:www.expasy.org/viralzone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)

Infecção

Viral



Source: ViralZone:www.expasy.org/viralzone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)

Interação Vírus-Hospedeiro



The cellular RIG-like receptors 

(RLR) belong to an innate sensor 

pathway that recognize RNA 

virus products and activates 

cellular antiviral state. 

- Apoptosis

- Produção de IL

- Síntese de Interferon

Source: ViralZone:www.expasy.org/viralzone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)

Interação Vírus-Hospedeiro



Liberação/Brotamento

Source: ViralZone:www.expasy.org/viralzone, SIB Swiss Institute of Bioinformatics)



Myxovirus influenzae,também denominado vírus influenza. Vírus envelopados de RNA de fita simples 

segmentadas e subdividem-se nos tipos A, B e C, sendo que apenas os do tipo A e B têm relevância clínica 

em humanos.

doi: 10.5694/j.1326-5377.2006.tb00705.x - 2006

Pandemic influenza occurs at irregular and unpredictable intervals, and is the result of a major antigenic 

change known as “antigenic shift”, which occurs only in influenza A.

H1-H18

N1-N11

Gripe espanhola

Gripe asiática

Gripe de Hong Kong

Gripe Russa

2009 – Pandemia A /H1N1

Gripe asiática

De acordo com a OMS, uma pandemia pode começar quando se reúnem três 

condições: 

- O aparecimento de uma nova doença na população;

- O agente infecta humanos, causando uma doença séria;

- O agente espalha-se fácil e sustentavelmente entre humanos.

Pandemia



Coronavírus

https://www.sinobiological.com/research/virus/coronavirus-overview

Epidemia Epidemia Pandemia





SARS-CoV-2

É um novo vírus do gênero β coronavírus, família de vírus RNA (~30 kb) de cadeia 

simples e positivo, com envoltório, de morfologia esférica ou pleomórfica com um 

diâmetro de 80-120 nm, que podem infectar, principalmente o trato respiratório e 

intestinal, de diferentes espécies, causando uma ampla gama de sintomas em 

animais e pessoas

doi.org/10.1146/annurev-micro-020518-115759

doi.org/10.1186/s12985-019-1182-0



In the last two decades, coronavirus has caused two large-scale pandemics, SARS in 2002 and the Middle East 

respiratory syndrome (MERS) in 2012. In December 2019, a novel coronavirus (SARS-CoV-2) induced an outbreak of 

pneumonia in Wuhan, China, restated the risk of coronaviruses posed to public health. The infection routes and 

pathogenesis of SARS-CoV-2 are not fully understood, and the study of SARS-CoV-2 host cell receptor ACE2 could be 

valuable for the prevention and treatment of the COVID-19.

Um novo coronavírus (SARS-CoV-2) é uma nova cepa que não foi 

previamente identificada em humanos e causa a doença que foi 

denominada "doença de coronavírus 2019" (abreviada como "COVID-19")



Origem de SARS-CoV-2

doi.org/10.1101/2020.01.24.915157 

“O salto de Espécie”



Figure 3 

The Lancet 2020 395, 565-574DOI: (10.1016/S0140-6736(20)30251-8) 
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30251-8

Árvore 
filogenética



SARS-CoV-2 Genoma

O genoma de ~30 kb, codifica para ~14 ORFs, com a seguinte ordem: 

5´ - UTR 265 nucleotídeos (nt)-ORF1ab (codifica 16 proteínas não estruturais, 

nsp) - proteína Spike (S) - ORF3a-ORF3b-proteína do envoltório (E); proteína da 

membrana (M)-ORF6-ORF7a--ORF7b- ORF8-proteína do nucleocapsídeo (N)---

ORF9b-ORF9c-ORF10(14)-229 nt UTR -3´

Os genes S, E, M e N codificam proteínas estruturais, sendo a proteína S a 

responsável pela ligação ao receptor Enzima Conversora da Angiotensina 2

(ECA 2) em humanos.

doi.org/10.1016/j.chom.2020.02.001

doi.org/10.1101/2020.03.22.002386

doi.org/10.1038/s41586-020-2008-3



doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.22.002386. - 2020

SARS-CoV-2 - Transdução
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Alvo para Vacina

Alvo para Inibidor

Alvo para Vacina

Alvo para Inibidor

Alvo para Vacina

Alvo para Inibidor

Alvo para Vacina



Figure 3: SARS-CoV-2 Protein-

Protein Interaction Network. In total, 

332 high confidence interactions are

represented between 26 SARS-CoV-2 

proteins and their human interactors. 

Red diamonds represent a SARSCoV-2 

viral protein, interacting human host 

proteins are represented with circles, 

with drug targets in orange. Edge color 

is proportional to MiST score and edge 

thickness proportional to spectral 

counts. Physical interactions among 

host proteins are noted as thin black 

lines, protein complexes are highlighted 

in yellow, and proteins sharing the 

same biological process are highlighted 

in blue.

doi.org/10.1101/2020.03.22.002386.

Mapa de Interação Proteínas

SARS-CoV-2 - Humano
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1. Adesão e ingresso do virus à

célula hospedeiro; 

2. Remoção da envoltura e 

liberação do gRNA; 

3a. Síntese de proteínas virais; 

3b. Síntese de novas moléculas 

de gRNA; 

4. Síntese de pequenas e novas 

moléculas de gRNA; 

5. Síntese de proteínas virais; 

6. Montagem de novas partículas 

virais; 

7. Liberação ao meio extracelular

doi.org/10.1146/annurev-micro-020518-115759

Ciclo geral de replicação de coronavírus 

humanos (HCoVs)



Figure 1 

The Lancet 2020 395, 565-574DOI: (10.1016/S0140-6736(20)30251-8) https://doi.org/10.1002/jmv.25726

Proteína S



Proteína S e ECA2

Estratégia de ligaçãoInteração de resíduos ECA2
doi:10.3390/v12050497

1273 aa e 141.2 kD.

SARS-CoV-2 utilizes an extensively 

glycosylated spike (S) protein that 

protrudes from the viral surface to bind to 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), 

the host cell receptor, to mediate cell 

entry. The S protein is a trimeric class I 

fusion protein that is composed of two 

functional subunits responsible for 

receptor binding (S1 subunit) and 

membrane fusion (S2 subunit), with each 

trimer displaying 66 N-linked glycosylation 

sites
doi.org/10.1101/2020.03.26.010322

doi.org/10.1101/2020.02.19.956235



nsp12 RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)
The SARS-CoV nsp12 is 932 a.a. in length and 106,7 kD; Complex of nsp8 and the nsp7-nsp8 

complex within the viral RNA synthesis complex.

doi.org/10.1038/s41467-019-10280-3

O remdesivir é incorporado na 

cadeia crescente de RNA, a 

presença do grupo CN faz com 

que o formato do açúcar fique 

deformado, o que, por sua vez, 

distorce o formato da cadeia de 

RNA, de forma que apenas mais 

três nucleotídeos possam ser 

adicionados. Isso termina a  

síntese da cadeia de RNA e a 

replicação do vírus.

doi.org/10.1016/j.lfs.2020.117592



Nsp5 – Protease (3C-like main protease, Mpro, 3CLpro) 
ORF1ab encodes replicase polyprotein 1 ab. After cleaved by two proteases (3CLpro and Plpro), replicase proteins showed 

multifunction involved in transcription and replication of viral RNAs. PLpro cleaves three sites at the N-terminus and 3CLpro 

cuts at the other 11 sites at the C-terminus, and forming 15 non-structural proteins. Among them, Nsp3 is proteolytic enzyme 

Plpro; Nsp5 is 3CLpro, Nsp12 is an RdRp, and Nsp13 is helicase. One crystal structure of 3CLpro has been deposited in PDB 

(pdb code: 6LU7).



https://www.visualcapitalist.com/visualizing-what-covid-19-does-to-your-body/





doi: 10.3390/v11010059



Vacina Pfizer



https://doi.org/10.1038/s41392-022-00950-y



http://i-base.info/htb/wp-content/uploads/2018/07/PIPELINE-2018-full-version.pdf

Antivirais



Nucleosídeos Inibidores de Transcriptase reversa (NRTIs)



doi:10.1001/jama.2020.6019



Abstract

An attractive drug target among coronaviruses is the main protease (Mpro, 3CLpro), due to its essential role in processing the 

polyproteins that are translated from the viral RNA. We report the X-ray structures of the unliganded SARS-CoV-2 Mpro and its 

complex with an α-ketoamide inhibitor. This was derived from a previously designed inhibitor but with the P3-P2 amide bond 

incorporated into a pyridone ring to enhance the half-life of the compound in plasma. Based on the structure, we developed 

the lead compound into a potent inhibitor of the SARS-CoV-2 Mpro. The pharmacokinetic characterization of the optimized 

inhibitor reveals a pronounced lung tropism and suitability for administration by the inhalative route.





https://revistapesquisa.fapesp.br/2020/04/09/

Diagnóstico



https://revistapesquisa.fapesp.br/2020/04/09/

Diagnóstico



Diagnóstico: RT-PCR
Protocolos já estabelecidos e reconhecidos (Protocolo de Berlim e Pasteur) 

- Extração do RNA do material proveniente do Swab pelo método do Brazol 

- RNA submetido a análise por PCR quantitativo (qPCR ou PCR em Tempo Real), usando um conjunto de três 

primers, em reações individuais, em duplicatas:

1) Primer para avaliação da presença de RNA humano (para a RNAseP), o qual indica a presença de células humanas 

nas amostras e o sucesso tanto da coleta quanto da extração do RNA. Deve ser positivo para todas as amostras.

2) Primer para o gene E do vírus. Deve ser positivo para amostras contendo RNA viral e para o controle positivo 

(RNA sintético do vírus).

3) Primer para o gene RdRp do vírus. Deve ser positivo para amostras contendo RNA viral e para o controle 

positivo, correspondendo a um teste confirmatório que pode discriminar entre outros coronavírus.

doi: 10.2807/1560-7917.ES.2020.25.3.2000045



Autoteste 

Antígeno

COVID-19

Autoteste Covid-19 Nasal SGTi-Flex - Drogaria Sao Paulo



Aplicação – Kit de Deteção

Hwang YC, Lu RM, et al. J Biomed Sci. 2022 Jan 4;29(1):1. doi: 10.1186/s12929-021-00784



HIV Genome



Vírus e o Meio Ambiente

https://doi.org/10.1038/nrmicro1750



doi.org/10.1038/nature08060
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