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APRESENTAÇÃO


			Os microrganismos, patogênicos ou não, estão presentes no ambiente e na trajetória dos seres humanos desde os primórdios do mundo. Com o desenvolvimento da ciência e tecnologia, hoje podemos investigar e compreender como esses organismos microscópicos atuam, interferem na vida humana e como estabelecem a relação de parasitismo em seus hospedeiros. Esta frequentemente se manifesta como uma doença infecciosa, cujo controle é viabilizado pelo desenvolvimento de métodos diagnósticos, estratégias terapêuticas e ações preventivas. Tais conquistas possibilitaram, ao longo da história das civilizações, um aumento expressivo na expectativa e qualidade de vida da humanidade. A epidemiologia, área da ciência que visa investigar e compreender os fatores que determinam a dinâmica das doenças, direciona a elaboração de políticas públicas voltadas à saúde, de modo a mitigar e erradicar os efeitos desses microrganismos na população, auxiliando no controle e prevenção de novas emergências e reemergências. 


			Na busca pela compreensão do desenvolvimento de certas doenças no Brasil, Gabriela e Joel, ainda graduandos no curso de Ciências Biológicas, iniciaram o estudo investigando o histórico de algumas dessas doenças no país e o impacto das vacinas como estratégia de combate e prevenção ao (re)surgimento de novos surtos e epidemias, o que resultou em seu Trabalho de Conclusão de Curso de Graduação. Em continuidade a esse trabalho, os professores Camila Sacchelli e Jan Carlo Delorenzi propuseram a elaboração deste livro, que visa informar e conscientizar a população acerca de sua responsabilidade no controle dessas doenças. Por meio de uma análise abrangente dos agentes etiológicos, das características clínicas e, principalmente, dos métodos de prevenção e controle de tais infecções, destacamos o papel da articulação das três esferas do poder, federal, estadual e municipal, para reduzir o impacto de tais doenças na sociedade brasileira.


			Além disso, ao longo dos próximos capítulos, convidamos o leitor a participar da discussão sobre os possíveis fatores que levam às emergências e reemergências, às consequências que estas trazem à sociedade, além da reflexão sobre a responsabilidade coletiva, na qual tanto as ações governamentais quanto da própria população formam uma frente unida no controle de doenças infecciosas no Brasil. 


			Com um conteúdo que ultrapassa os aspectos epidemiológicos das doenças virais, discutimos a influência das políticas públicas voltadas à saúde, especialmente no que se refere à importância do sistema público de saúde, e salientamos também o papel da vacinação, abordando o histórico desse método profilático, alguns dos imunizantes disponíveis no país, o Calendário Nacional de Vacinação e a relevância da imunização coletiva no controle das doenças infecciosas. 


			Com o livro ainda em fase de elaboração em meio à pandemia da COVID-19, não abdicamos da oportunidade de abordar essa doença que acometeu tão rapidamente milhões de pessoas em todo o globo, conduzindo dezenas de países ao caos e às situações de calamidade pública. Nesse contexto, discutimos ainda o efeito das interferências antrópicas no meio ambiente, dos planos de governo, da própria globalização e da responsabilidade coletiva na propagação de infecções e no combate a epidemias. 


			Esperamos, com este material, que os leitores se conscientizem da importância de se informar sobre as doenças infecciosas que acometem o Brasil e possam, assim, compreender melhor a área da epidemiologia, a fim de assimilar e assumir uma postura responsável e cidadã na sociedade.


			Gabriela, Joel, Camila e Jan Carlo


			





PREFÁCIO


			As doenças virais, mais recentemente a COVID-19, assolam o mundo acarretando problemas cada vez mais graves de saúde pública. Os antivirais combatem alguns vírus, porém não todos. Além disso, os vírus podem sofrer mutação genética, dificultando ainda mais o desenvolvimento de uma terapia eficaz. A globalização facilita a disseminação do vírus e mesmo os países desenvolvidos não são capazes de conter o contato entre as pessoas, tratar pacientes graves em unidades de terapia intensiva ou as sequelas advindas dessas viroses. Embora salve milhões de vidas por ano, a vacinação virou alvo de críticas por grupos que, sem qualquer base científica, relatam malefícios dessa estratégia. Destarte, mais e mais pessoas morrem diariamente por doenças virais que já deveriam ter sido erradicadas do mundo. O livro intitulado Doenças Virais no Brasil: Emergências e Reemergências aborda de forma clara a patogênese das doenças virais, assim como analisa a importância da vacina na saúde pública. Ele é direcionado aos profissionais de saúde, em particular para aqueles que desempenham as suas funções nos serviços de saúde pública de nosso país.


			Patricia R. M. Rocco


			Médica, Professora Titular da Universidade Federal do Rio de Janeiro; Chefe do Laboratório de Investigação Pulmonar no Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho; Membro Titular da Academia Nacional de Medicina; Membro Titular da Academia Brasileira de Ciências.
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CAPÍTULO 1


			COMPREENDENDO A ÁREA DA EPIDEMIOLOGIA


			Neste capítulo discorre-se sobre os conceitos de saúde e doença, como também um ramo de pesquisa na área da saúde, a epidemiologia, abordando sua história e os principais termos utilizados para se quantificar e qualificar o desenvolvimento de doenças ao longo do tempo em determinadas populações, países e no mundo, com o objetivo de saber como está o nível de saúde dos indivíduos de determinado local e a evolução dos patógenos estudados. Ao final, são apresentadas as características biológicas dos vírus, agente etiológico de várias das principais doenças infecciosas.


			1.1 Doença e Saúde


			Os termos saúde e doença são complexos para conceituar, pois trata-se de palavras relativas e convencionais, o que dificulta o estabelecimento de um limite entre um ser saudável e um ser doente. Em linhas gerais, entende-se saúde como um estado de relativo equilíbrio do organismo, tanto em sua forma como função, sendo isso resultado de seu ajustamento mediante as disfunções que causam perturbações, tais como físicas, mentais e sociais, compondo um indivíduo saudável. Já a doença entende-se como um desajustamento ou falha nos mecanismos de adaptação do organismo ou até como uma ausência de reação aos estímulos expostos, impedindo o reajustamento do indivíduo diante a uma disfunção, que poderá ser específica a um órgão ou a um sistema, afetando suas funções (1).


			Ainda, segundo Michaelis (2), entende-se por saúde o estado de um organismo que possui funções fisiológicas regulares, tendo suas características estruturais típicas e estáveis, considerando sua forma de vida e a sua fase do ciclo vital. Esse termo também é relacionado ao bem-estar físico, psíquico e social de um indivíduo, como também ao seu vigor, energia, força e robustez. Já a doença é entendida como um processo de alteração biológica, apresentando sintomas específicos, podendo ser imperceptíveis ou não, e que poderá acometer todo o corpo ou parte dele, resultando na degeneração e enfraquecimento do estado de saúde de um ser. Também se relaciona à alteração do estado de saúde, seja ele espiritual, mental ou emocional, o que provocará abatimento, desânimo, tristeza ou depressão.


			Alcançar o equilíbrio corporal é um fator bastante importante no conceito de saúde. Para isso, existem dois mecanismos naturais do corpo que agem com essa finalidade. A homeostase é o que resulta no funcionamento do corpo em condições básicas, enquanto a alostase faz com que o corpo fique em equilíbrio, adaptando-se às condições do ambiente em que se encontra (3).


			A história natural de uma doença mostra a mudança de um estado inicial de saúde para uma relação de interação entre um organismo e um agente patogênico ou de fatores de risco, sendo estes possíveis perturbadores da normalidade do organismo sadio. Caso não seja tratada, o quadro irá evoluir no decorrer do tempo, podendo gerar alterações irreversíveis na morfologia1* e fisiologia*, agravando e levando à invalidez ou até à morte. Do ponto de vista etiológico, uma enfermidade pode ser classificada de duas formas, doenças infecciosas* ou não infecciosas. Já na visão de sua duração, é classificada como aguda ou crônica, que se desenvolve em um curto ou longo período, respectivamente (4).


			1.2 Epidemiologia


			Para compreender melhor a ocorrência das doenças nas populações, surgiu a área da epidemiologia, que objetiva averiguar esses cenários e determinar suas causas e medidas profiláticas, visando ao controle e/ou possível erradicação. Foi iniciada por John Snow, considerado o pai desse ramo, ao investigar o caso de cólera que ocorreu em Londres em 1849. Do século XVIII até a primeira metade do século XIX, os estudos epidemiológicos focavam nas doenças carenciais, como o escorbuto e a pelagra, e infecciosas, como a Varíola, Cólera e Febre Puerperal, na tentativa de controlá-las mesmo sem conhecer o agente etiológico*. Já na segunda metade do século XIX, os estudos na área de microbiologia* ganharam força e a identificação dos patógenos tornou-se mais fácil (1; 5).


			A estrutura epidemiológica é formada pela tríade agente*, hospedeiro e ambiente (Figura 1). O primeiro é um organismo que pode ser viral, bacteriano, fúngico ou parasitário, que em uma fase de seu ciclo pode inserir-se em outro indivíduo, completando seu crescimento e criando um quadro patológico. A ocorrência de sinais e sintomas depende da infectividade, patogenicidade e virulência do agente infeccioso, além das interações com o sistema imune do hospedeiro, que resultarão do potencial antigênico e dos mecanismos de resistência e escape do patógeno (4; 5).


			Figura 1 – Diagrama da tríade epidemiológica
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			Fonte: os autores


			O hospedeiro é considerado qualquer ser que propicie alimento e/ou abrigo a algum outro organismo de outra espécie, podendo ser definitivo* ou intermediário*. A escolha do hospedeiro por um determinado agente infeccioso dependerá da espécie, raça, sexo, idade, estado fisiológico, densidade populacional, imunidade*, resistência e susceptibilidade* a ele. Por fim, o ambiente auxilia no crescimento, evolução ou eliminação de determinada doença nas populações, considerando-se os fatores físicos, biológicos e socioeconômicos (1).


			Outros fatores importantes para o entendimento do desenvolvimento desses patógenos são seus reservatórios e os veículos de transmissão (Figura 2) (5).


			Figura 2 – Cadeia de transmissão de uma doença infecciosa
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			Fonte: adaptado de Rouquayrol; Almeida Filho (2003) Ilustrado por: Adriele Silva


			Entende-se como reservatório de um agente infeccioso qualquer ser animal, humano ou planta, além de solo e matéria inanimada. Nesse reservatório o agente irá alojar-se e multiplicar-se até que, ao fim do seu ciclo, possa ser transmitido a outro hospedeiro susceptível, necessário para sua sobrevivência. Os reservatórios podem ser divididos em dois grupos: (1) humanos; e (2) extra-humanos, que podem ser animais, plantas ou mesmo o ambiente (6). 


			É importante identificar os reservatórios animais e, na medida do possível, empregar medidas preventivas, evitando que o ciclo biológico do agente infeccioso se complete. Por sua vez, os veículos podem ser definidos como qualquer objeto ou material contaminado que auxilie na infecção* de um hospedeiro, tais como brinquedos, plasma*, solo, água, alimentos, produtos cirúrgicos, entre outros (6).


			A transmissão dessas doenças pode ocorrer de forma direta, de um infectado para um susceptível; indireta; por meio de veículos, fômites* ou vetores; ou vertical, passado de mãe para filho durante a gestação ou parto. Pode-se estudar também a relação entre o parasita e o hospedeiro, compreendendo o período de incubação*, de latência* e o tempo de geração de cada enfermidade. As estratégias primárias para a profilaxia* contra as doenças infecciosas são: aumentar a resistência do hospedeiro, eliminar e/ou tornar o ambiente hostil ao agente e/ou vetor (5; 6).


			Entende-se como vetor qualquer portador que transporte algum agente etiológico e que irá transmiti-lo a outro indivíduo susceptível, seja diretamente ou por meio de seus excrementos. Podem ser classificados como mecânicos, quando apenas transferem o patógeno de um local até o hospedeiro, ou biológicos, quando são fundamentais para a multiplicação ou mesmo modificações biológicas do agente infeccioso. Frequentemente encontramos artrópodes* como vetores de diversas doenças (6).


			A partir de todos esses conceitos, os estudos epidemiológicos visam reconhecer o largo espectro da gravidade das doenças causadas pelos agentes, bem como determinar formas de profilaxia e tratamento. Dependendo do nível de seriedade e de sua distribuição geográfica, a doença é definida como endemia, surto, epidemia ou pandemia. Endemia é definida como uma doença que acomete uma dada população de maneira permanente naquela região. Um surto é a ocorrência de uma enfermidade, que pode ser endêmica* ou não, em uma área restrita, cuja população afetada geralmente se expôs ao mesmo fator de risco. Já epidemia é o acontecimento de uma patologia em um local que contagia grande número de pessoas, podendo expandir para diferentes regiões de um estado ou país. Por fim, a pandemia é caracterizada pela presença de uma doença em diversos países ao mesmo tempo (7; 8).


			Outro termo cunhado para a compreensão do desenvolvimento de uma doença em populações é a epizootia, um conceito voltado para a saúde pública veterinária, a qual qualifica a ocorrência de epidemias em populações animais, podendo levá-las à morte ou não, sendo possível que elas transmitam o patógeno para humanos, os quais ficam consequentemente doentes. A vigilância em epizootias, principalmente em PNHs, busca garantir a prevenção da transmissão de enfermidades para as pessoas, direta ou indiretamente, identificando a circulação viral nos macacos mortos ou doentes (9; 10).


			Com os dados epidemiológicos adquiridos no decorrer do tempo, é possível compreender o modo de ação dos agentes infecciosos e determinar sua incidência, prevalência, morbidade, mortalidade, letalidade, patogenicidade, infectividade, virulência e quem é a população em risco para cada doença (Quadro 1) (6; 11; 12). 


			Quadro 1 - Definições dos termos epidemiológicos abordados


			

				

					

					

				

				

					

							

							Termo


						

							

							Definição


						

					


					

							

							Incidência


						

							

							Número de casos novos de uma doença que se iniciaram em um mesmo local e período. Infere-se a partir dela o grau de transmissibilidade da doença nesta mesma população.


						

					


					

							

							Infectividade


						

							

							Capacidade do patógeno de se estabelecer e se desenvolver no hospedeiro.


						

					


					

							

							Letalidade


						

							

							Capacidade de levar ao óbito, de ser letal. Avaliada a partir do número de hospedeiros mortos, dentre todos os infectados.


						

					


					

							

							Morbidade


						

							

							Quantidade de indivíduos doentes em dado grupo e período.


						

					


					

							

							Mortalidade


						

							

							Quantidade de mortos devido à mesma causa, no mesmo período, dentro de toda a população estudada.


						

					


					

							

							Patogenicidade


						

							

							Capacidade do agente infeccioso de causar doenças.


						

					


					

							

							População em risco


						

							

							População que se encontra sujeita a fatores ou com determinadas características que as tornam propensas a contrair certa doença.


						

					


					

							

							Prevalência


						

							

							Referente ao número total de casos existentes de uma dada doença, em determinada população e período.


						

					


					

							

							Virulência


						

							

							Medida quantitativa da capacidade do agente infeccioso causar danos, onde avalia-se a gravidade destes ou mesmo a letalidade do agente.


						

					


				

			


			Fonte: Pereira (2007); Opas (2010); Giovanetti (2013)


			Outro objetivo dos estudos epidemiológicos é observar os índices de incidência e prevalência de uma determinada doença em uma população, podendo conferir sua emergência e reemergência no decorrer do tempo. Compreende-se como uma doença emergente aquela que surgiu nas últimas décadas em determinada população e que pode se expandir a curto ou longo prazo. Já uma reemergência é caracterizada por uma enfermidade conhecida, que a partir de profilaxias e tratamentos foi erradicada ou controlada, e que devido a algum fator genético, fisiológico ou morfológico do agente ou do hospedeiro, ou até uma alteração no ambiente, aumenta sua taxa de incidência em determinada população, caracterizando surtos, epidemias e, mais gravemente, uma pandemia (8). 


			É notável que existem dois focos principais que devem ter total atenção na tentativa de especificar as causas para a emergência e reemergência de doenças, sendo eles: (1) o surgimento ou identificação de novos problemas de saúde e novos agentes infecciosos; (2) a mudança no comportamento epidemiológico de enfermidades já conhecidas e catalogadas, como também a sua introdução em novas populações susceptíveis (13). 


			Para que essas situações ocorram, há uma diversidade de fatores envolvidos, que podem ser agrupados em sete categorias (Quadro 2).


			Quadro 2 – Fatores relacionados à emergência e reemergência de doenças


			

				

					

					

				

				

					

							

							Fator


						

							

							Constituição


						

					


					

							

							Ambiental


						

							

							Alterações no ambiente e seu ecossistema, como a construção de represas, rodovias, a expansão da fronteira agrícola, ocupação humana, a proximidade de seres humanos e animais, tráfico de animais exóticos, mudanças climáticas, entre outros.


						

					


					

							

							Demográfico


						

							

							Relacionado ao tamanho de uma população, à crescente globalização, aumento e organização das áreas urbanas, aumento da expectativa de vida e do fluxo migratório.


						

					


					

							

							Desempenho do setor saúde


						

							

							Expansão da cobertura de serviços de saúde, implementação de novas tecnologias de diagnóstico e precariedade no setor de saúde.


						

					


					

							

							Econômico


						

							

							Comércio internacional, tráfico de escravos na antiguidade, expansão agrícola, novas tecnologias e práticas na agropecuária, industrialização de produtos e qualidade da inspeção e vigilância sanitária.


						

					


					

							

							Manipulação de microrganismos* com vistas ao desenvolvimento de armas biológicas


						

							

							Utilização de microrganismos em pesquisas para fabricação de armas de guerra.


						

					


					

							

							Mudanças e adaptação dos microrganismos


						

							

							Relação das taxas de mutação dos microrganismos, sua relação com diferentes ambientes e sua taxa de reprodução, a partir da má utilização de antibióticos*, produções farmacêuticas, susceptibilidade de pacientes mais debilitados e falhas em tratamentos.


						

					


					

							

							Sociais e políticos


						

							

							Guerras, gerando deslocamento populacional em massa; condições de vida degradantes, heterogeneidade no desenvolvimento socioeconômico, mudanças comportamentais decorrentes da urbanização, surgimento de métodos contraceptivos, maior liberdade sexual e uso de substâncias* psicoativas; implementação de leis e estrutura política.


						

					


				

			


			Fonte: Luna (2002)


			A partir dos estudos epidemiológicos, são coletados diversos dados sobre os agentes infecciosos que acometem o Brasil, possibilitando maior compreensão sobre essas doenças, melhorias nos métodos profiláticos e terapêuticos, garantindo maior qualidade de vida à população e melhorias no sistema de saúde pública. Outro meio de obter maior conhecimento desse tema é realizar análises históricas, levantando informações sobre acontecimentos anteriores e seu desenvolvimento ao longo do tempo, como veremos nos capítulos seguintes.


			1.3 Vírus


			Os vírus são microrganismos com apenas um ácido nucléico*, sendo este DNA* ou RNA*, que fica envolvido em um capsídeo*. Por não possuírem estruturas ou organelas* que decodifiquem* seu material genético*, necessitam de outras células* vivas para se multiplicar, e para tanto utilizam células vegetais, animais ou bacterianas. Sua multiplicação dá-se a partir de dois ciclos, o chamado lítico e o lisogênico. O primeiro consiste na introdução do seu material genético* na célula parasitada, onde terão disponíveis organelas que realizarão a produção das proteínas* virais e, assim, novos vírus se formam e deixam a célula hospedeira, podendo provocar sua lise, causando consequentemente morte dessa célula, ou desvencilhar-se por brotamento* na membrana da célula parasitada. No segundo ciclo, o vírus deposita seu material genético na célula hospedeira sem causar sua lise, integrando-se ao genoma* da célula e disseminando-se a partir das divisões celulares. Consequentemente, após receber algum estímulo físico ou químico, a célula irá expressar esse fragmento, resultando na produção de mais vírus, que em grande quantidade causarão sua morte (Figura 3) (14; 15). Vale ressaltar que as organelas, material genético e conteúdo das células parasitadas se mantêm no invólucro até o rompimento da membrana, onde são expelidos para a região extracelular, podendo ser, eventualmente, fagocitados ou absorvidos por outros microrganismos ou pelo sistema imune no caso de células teciduais.


			O tipo de célula que o vírus poderá infectar dependerá das interações entre as proteínas do capsídeo e/ou envelope viral, com receptores* da célula hospedeira, o que é sempre uma relação específica. No caso de células animais e vegetais, a especificidade* pode dar-se também com o tipo de tecido que essa célula compõe. Contudo existem vírus que utilizam moléculas comuns a vários tipos celulares, podendo parasitar, por exemplo, diferentes tecidos ou espécies (14). 


			Figura 3 – Esquema dos ciclos de multiplicação viral: em preto o vírus, em verde a célula parasitada, em azul-claro o material genético celular, e em vermelho o material genético viral
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			Fonte: os autores


			Como resposta a uma infecção viral, o corpo humano desencadeia a resposta imune. Esta consiste em reações diversas ao agente infeccioso, desde o seu reconhecimento até o combate às células infectadas. As primeiras respostas provêm da chamada imunidade inata, sendo esta composta pelas barreiras pré-existentes no corpo para bloquear a entrada e instalação dos micróbios, por exemplo, a própria pele íntegra. Quando esta não é suficiente, entram em ação as respostas inespecíficas, como a inflamação e a febre. Por fim, a imunidade adaptativa é definitiva e específica, mediada pela ação de linfócitos que reconhecem particularmente os antígenos* daquele determinado patógeno e atuam reconhecendo e destruindo as células infectadas por vírus, além de induzir a produção de anticorpos*, os quais neutralizam as partículas virais extracelulares. Geralmente quando um organismo é infectado e evolui para cura, este desenvolve a memória imunológica contra os antígenos do patógeno, podendo reconhecê-lo rapidamente num contato subsequente, de modo a impedir o desenvolvimento da doença (15). 


			Com relação às doenças que serão tratas posteriormente, suas características virais básicas estão descritas a seguir (Quadro 3) (15; 16).


			Quadro 3 – Classificação viral das doenças estudadas


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							Doença


						

							

							Nome do vírus


						

							

							Características


						

					


					

							

							Caxumba (p. 143)


						

							

							Vírus da Caxumba


						

							

							Material genético: RNA fita simples negativa; Estrutura envelopada; Sorotipo* único.


						

					


					

							

							Chikungunya (p. 115)


						

							

							Vírus Chikungunya (CHIKV)


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura envelopada; Sorotipo único.


						

					


					

							

							Coronavírus (p. 205)


						

							

							HCoV


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura envelopada; Sete sorotipos.


						

					


					

							

							Dengue (p. 101)


						

							

							Vírus da Dengue (DENV)


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura envelopada; Quatro sorotipos.


						

					


					

							

							Febre Amarela (p. 84)


						

							

							Vírus da Febre Amarela ou Vírus Amarílico


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura envelopada; Sorotipo único.


						

					


					

							

							Poliomielite (p. 192)


						

							

							Poliovírus


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura não-envelopada; Três sorotipos.


						

					


					

							

							Rubéola (p. 170)


						

							

							Vírus Rubella


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura envelopada; Sorotipo único.


						

					


					

							

							Sarampo (p. 128)


						

							

							Vírus do Sarampo


						

							

							Material genético: RNA fita simples negativa; Estrutura envelopada; Sorotipo único.


						

					


					

							

							Varicela (Catapora)


							(p. 155)


						

							

							Vírus Varicela-Zóster (VVZ)


						

							

							Material genético: DNA; Estrutura envelopada; Sorotipo único.


						

					


					

							

							Zika (p. 109)


						

							

							Vírus Zika (ZIKV)


						

							

							Material genético: RNA fita simples positiva; Estrutura envelopada; Sorotipo único.


						

					


				

			


			Fonte: Levinson (2016); Mcintosh (2020)


			Por se tratar de organismos primitivos, os vírus não são complexos, não possuindo diversas estruturas que facilitariam a produção de medicamentos para combatê-los e eliminá-los, diferentemente das bactérias, que na produção de antibióticos é possível definir a região de operação do fármaco, podendo atacar diversas espécies desse grupo. São poucos os antivirais* existentes, não podendo ser utilizados de maneira ampla, mas sim especificamente para cada tipo de vírus, necessitando baixa ou nula toxicidade para as células hospedeiras, já que são parasitas obrigatórios intracelulares, podendo gerar um ataque à célula infectada, o que seria prejudicial para o acometido. Outro fator dificultoso é a variação antigênica, ou seja, a mutabilidade dos vírus, que pode resultar em inibição do anticorpo, que não o reconhecerá; inibição da imunidade inata e a adaptativa; entre outros (17; 18; 19).
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