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fotografia 4814; Capitulo 42, figura 1 - A fotografia é uma cortesia do
CDC/Dr. Fred Murphy/Sylvia Whitfield, retirada do CDC Public Health
Image Library, http://phil.cdc.gov, nimero de identificacdo da fotografia
1868; Capitulo 42, figura 3 - A fotografia é uma cortesia do CDC, retirada
do CDC Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov, numero de
identificacao da fotografia 4514; Capitulo 42, figura 5 - A fotografia é uma
cortesia do CDC, retirada do CDC Public Health Image Library,
http://phil.cdc.gov, numero de identificacdo da fotografia 4284; Capitulo
47, figura 1 — A fotografia é uma cortesia de sanofi pasteur; Capitulo 49,
figura 1 - A fotografia é uma cortesia do CDC, retirada do CDC Public
Health Image Library, http://phil.cdc.gov, nimero de identificacio da
fotografia 4499; Capitulo 49, figura 2 - A fotografia é uma cortesia do
CDC/Dr. Heinz Eichenwald, retirada do CDC Public Health Image Library,
http://phil.cdc.gov, nimero de identificacdo da fotografia 3187; Capitulo
49, figura 3 - A fotografia é uma cortesia do CDC, retirada do CDC Public
Health Image Library, http://phil.cdc.gov, numero de identificacdo da
fotografia 712; Capitulo 49, figura 4 - A fotografia é uma cortesia do CDC,
retirada do CDC Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov, nimero
de identificacdo da fotografia 4510; Capitulo 49, figura 5 - A fotografia é
uma cortesia do CDC, retirada do CDC Public Health Image Library,
http://phil.cdc.gov, numero de identificacdo da fotografia 4482; Capitulo
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49, figuras 6 e 7 — As fotografias sdo uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan,
Dermatology, Tygerberg Hospital, University of Stellenbosch; Capitulo 49,
figura 8 - A fotografia é uma cortesia do CDC/Dr. Sol Silverman, retirada
do CDC Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov, numero de
identificacao da fotografia 6064; Capitulo 50, figura 1 - A fotografia é uma
cortesia do CDC, retirada do CDC Public Health Image Library,
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figura 4 - A fotografia é uma cortesia do CDC/Dr. Sol Silverman, retirada
do CDC Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov, numero de
identificacao da fotografia 6058; Capitulo 52, figura 5 - A fotografia é uma
cortesia do CDC/Dr. Sol Siverman, retirada do CDC Public Health Image
Library, http://phil.cdc.gov, nimero de identificacdo da fotografia 6053;
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Henderson, retirada do CDC Public Health Image Library,
http://phil.cdc.gov, nimero de identificacdo da fotografia 2315; Capitulo
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do CDC Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov, numero de
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Public Health Image Library, http://phil.cdc.gov, nimero de identificacao
da fotografia 6071; Capitulo 55, figura 1B - A fotografia é uma cortesia do
CDC/Dr. Steve Kraus, retirada do CDC Public Health Image Library,
http://phil.cdc.gov, numero de identificacdo da fotografia 6434; Capitulo
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cortesia do CDC/Jean Roy, retirada do CDC Public Health Image Library,
http://phil.cdc.gov, nimero de identificacdo da fotografia 10660; Capitulo
56, figura 2 - A fotografia é uma cortesia do CDC, retirada do CDC Public
Health Image Library, http://phil.cdc.gov, numero de identificacdo da
fotografia 5578; Capitulo 23A, figura 1A — A fotografia é uma cortesia do
Dr. David Hirst, Health Protection Agency, Bristol; Capitulo 23A, figura 3
— A fotografia é uma cortesia do Dr. James Heilman, CCFP-EM, Clinical
Assistant Professor, University of Saskatchewan, Clinical Instructor,
University of British Columbia; na Wikipedia em
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licenciada sob o Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Licenca
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Wikimedia Commons no endereco
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Prefacio

A virologia clinica pode ser um assunto misterioso, o reino de organismos
que sdao mMuito pequenos para serem vistos, intangiveis que, diariamente, nos
afetam e aqueles que nos cercam. Do resfriado comum a surtos de vomitos
e diarreia em hospitais e em cruzeiros, ao cancer, os virus afetam nossas
vidas de varias maneiras.

Compreender aquilo que ndao conseguimos ver €, para muitos, 0 mesmo
que tentar entender o desconhecido. Talvez isso explique por que,
historicamente, os virus tenham sido considerados insignificantes e sem
importancia. Entretanto, na ultima década, diversos fatores aumentaram o
interesse pela virologia como uma disciplina médica. A virologia tem
estado na vanguarda das aplicacbes médicas da tecnologia molecular, e as
infeccOes virais tém sido uma causa importante de mortalidade e morbidade
em pacientes tratados com novas terapias imunossupressoras, incitando o
interesse no diagnéstico e no desenvolvimento de agentes antivirais;
enquanto epidemias de desenvolvimento rapido, como a SARS e a gripe
aviaria, e epidemias de desenvolvimento mais lento, mas devastadoras,
como o HIV, dominaram a literatura médica e popular nos ultimos anos.

O proposito deste livro é fornecer uma introducdo atraente e concisa a
virologia médica para todos que tém interesse em saber mais — de
estudantes e profissionais de satde a especialistas de outras areas que
querem ampliar seu conhecimento nesse assunto. TOpicos sistematicos e
clinicos dao ao leitor uma compreensao tanto da perspectiva da virologia
basica quanto da perspectiva clinica/sindromica. Descricdes concisas com
predominancia de ilustracdes claras e simples permitem que esse assunto
seja acessivel a todos, enquanto fornece uma base sélida para aqueles que
pretendem se aprofundar neste campo fascinante.
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Virus — caracteristicas e estrutura

A origem dos virus

Existem trés teorias principais sobre a origem dos virus. A hipotese
regressiva, ou de reducdo, sugere que 0s virus comecaram como pequenas
células que, semelhante as bactérias, como a Chlamydia, infectam células
maiores. Essas células pré-virais perderam suas habilidades metabdlicas e a
maior parte da sua habilidade reprodutora, tornando-se inertes fora de um
ambiente celular, dependente das vias celulares para se reproduzirem. A
hipotese do escape, ou da origem celular, sugere que elementos moveis,
como retrotransposons, obtiveram genes que codificam as proteinas do
capsideo e enzimas e, semelhante aos plasmideos que conhecemos
atualmente, foram capazes de escapar de seu ambiente celular original e se
moveram para outras células, onde se replicaram. A ultima hipdtese é a da
coevolucao, ou do primeiro virus, em que células e virus se desenvolveram
ao mesmo tempo.

As hipoteses regressiva e do escape preveem alguma similaridade entre
0s genes para proteinas estruturais virais e os genes celulares, apesar de nao
haver tal similaridade, exceto para os genes celulares que foram
incorporados nos virus existentes. Entretanto, todos os genes de replicacao
apresentam uma relacdo distante, enquanto todas as células modernas
compartilham genes relacionados. A hipotese da coevolucao prevé que os
virus para os trés dominios da vida — Archaea, Bacteria e Eucaryota —
teriam alguma similaridade genética com seus hospedeiros, diferindo dos
virus que infectam outros dominios. Isso também ndo corresponde a
evidéncia genética. De fato, existem evidéncias de infeccoes virais
considerando a forma de incorporacdo nos genomas celulares nas formas
mais primitivas de vida.



O mais provavel é que a vida tenha se iniciado na forma de RNA,
desenvolvendo-se em ambientes semelhantes a células. No reino do RNA,
existia o ultimo ancestral universal comum (LUCA, last universal
common ancestor) de toda a vida celular, sendo provavel que virus de RNA
tenham existido lado a lado com o RNA nesse reino. As hipdteses de
regressao e escape podem ser apresentadas nesse reino, antes do LUCA, e
antes do desenvolvimento do DNA, que limitou a diversificacdo rapida
devido a sua maior estabilidade. Quando as células modernas dos trés
dominios surgiram, os virus ja eram parte do ambiente.

Entretanto, a primeira prova da existéncia dos virus foi descoberta em
1892 e, novamente, seis anos depois, quando um cientista russo, Dmitri
Ivanovski, e um botanico holandés, Martinus Beijerinck, fizeram
experiéncias com a doenca do mosaico do tabaco, uma doenca que afeta as
plantas. Durante essas experiéncias, ficou claro que os culpados no “fluido
vivo contagioso” ndo eram as bactérias (ou suas toxinas), mas agentes
menores que conseguiam passar por filtros (Tabela 1). Esses agentes
filtraveis foram chamados de virus, que em latim significa veneno.

Tabela 1
Virus vs. bactérias
Bactérias Virus
Farrari Maior Menor (204K rm)
Wisualizado pela microscopia dptica | Sim MNao, exceto os poxins/mimivins
Cresedmenbo enmmedo artd felal Sim Mo
CombimDMA 5 RNA Sim a0
Diivisdo por feho bindda Sim a0
[ibowssomos presentes Sim ET
Combémideido mudimion Sim Ao
Sersvel aantibiGhoos Sim Mo
Motilidade Sim'MNao | MNao

Um virus pode ser definido como uma pequena associacdo organizada de
macromoléculas dependente de um sistema vivo para se multiplicar. Os
virus podem ser considerados parasitas que necessitam de hospedeiros



adequados para sustentar seu ciclo de vida. Sdo pequenos, com tamanhos
que variam de 20 até aproximadamente 400 nm (Fig. 1). Exceto pelos
poxvirus e mimivirus, os virus ndao podem ser visualizados pela microscopia
optica (com resolucao de >0,25 pm).

1 micron

[ \ Bactéria
| | Staphylococcus
\ | aureus

I .'| Poxvirus
"/ 250-300nm

Herpes-virus (HSV-1)

!
T
Klf”l 150 = 200 nm
O
!
C:]

Enterovirus (palio)
27 nm

Parvovirus (B19)
18 - 25 nm

FIG.1 Dimensoes.

Os virus podem infectar praticamente todas as formas de vida, incluindo
os vertebrados, invertebrados, fungos, plantas e até mesmo bactérias. A
suscetibilidade das células do hospedeiro a virus especificos depende
principalmente da presenca de proteinas de ligacao localizadas na superficie
viral capazes de reconhecer receptores especificos das células do
hospedeiro, assim como do maquinario celular apropriado necessario para a
replicacao viral nas células do hospedeiro.

Os componentes basicos do virus incluem um genoma (consistindo em
acido nucleico, DNA ou RNA) e uma capa proteica (capsideo). Uma
membrana ou envoltorio esta presente em alguns virus (que o obtém quando
sao liberados por brotamento através de membranas das células do



hospedeiro) (Fig. 2). Alguns virus codificam e carregam suas proprias

enzimas necessarias para a replicacao do seu genoma (Fig. 3).

Virus icosaédricos ndo enve-
lopados, como adenovirus

Virus heficoidal ndo envelopado,
como vires do mosaico do tabaco

Acido Protomeros’
nucleico ™,

Nucleocapsideo
helicoidal

Virus icosaédricos envelopados, como
herpesvirus

Virus helicoidal envelopado, p.ex., sarampo

glicopraleinas
= pepldmeros

FIG. 2 Tipos basicos de simetria viral.

! Nota da revisao cientifica: O protdmero é um mondémero de
proteina que constitui a subunidade basica de um capsideo. Nos
virus icosaédricos, 0s protdmeros se agrupam em conjuntos de
cinco ou seis subunidades originando os capsdémeros que, por sua
vez, se agrupam originando o capsideo com formato icosaédrico. No
caso dos capsideos helicoidais, os protbmeros se posicionam um ao
lado do outro e, devido a sua estrutura tridimensional, levam
naturalmente ao surgimento da espiral.

" Nucleocapsideo

Bicamada lipidica

Complexo, como poxvirus

Virus helicoidal envelopado,
como virus da raiva

Bicamada
lipidica
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FIG. 3 A estrutura dos virus.
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Multiplicacao dos virus

Os virus, da mesma maneira que outros organismos, precisam se
multiplicar para continuar seu ciclo infeccioso e se disseminar para novos
hospedeiros (Fig. 1). Todos os virus necessitam de uma célula viva que
forneca pelo menos parte do maquinario necessario para esse processo.
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FIG.1 Diagrama de uma célula indicando possiveis vias que
diversos virus podem usar durante seu ciclo de multiplicacdo —
penetracdo, desnudamento, sintese de acido nucleico, sintese de
proteina, montagem do virion e liberagdo da célula.

As etapas do ciclo de replicagdo viral incluem: a adsorcdo, que consiste
na ligacao a receptores primarios e, algumas vezes, secundarios na célula;
entrada ou penetracao na célula pela fusao do envoltério com a membrana
citoplasmatica ou endocitose mediada por receptor (viropexia) dentre
outros; desnudamento com liberacao do genoma; transcricao do genoma
em RNA ou DNA; transcricdio do mRNA; traducao de proteinas nao
estruturais e estruturais; incorporacao de novos genomas em novos virions
durante a montagem e liberacao da célula por brotamento, lise celular ou
disseminacao direta célula-célula.

Nos diagramas na Figura 2, podem-se ver etapas extras que dependem do
tipo de virus que infecta a célula. Virus, como o adenovirus ou virus da



influenza, que entram na célula por endocitose, devem ser liberados dos
endossomos. Alguns virus codificam um genoma que pode ser usado
diretamente como mRNA, e proteinas iniciais sao traduzidas, permitindo os
passos posteriores da replicacdo e, portanto, ndo precisam incorporar a
enzima polimerase no seu virion — por exemplo, enterovirus. Outros virus,
como O herpes-virus, possuem uma cascata complexa de genes
imediatamente precoces (IP), precoces (P) e tardios (T) que sdo transcritos e
traduzidos antes das etapas de replicacdo do genoma. Essas etapas podem
ser acentuadas ou inibidas por varios produtos génicos para otimizar a
replicacdo viral. Os retrovirus incluem a integracao no genoma do
hospedeiro como parte do seu ciclo de replicacdao. Alguns virus, por
exemplo, a maioria dos virus de DNA, precisam se replicar no nucleo,
enquanto a maioria dos virus de RNA se replica no citoplasma.
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FIG. 2 Dez estratégias de replicagéo diferentes para grupos de
virus diferentes.

O processamento do mRNA pode ser tdo simples quanto a transcricao de
uma poliproteina, com propriedade de autoclivagem, ou pode incluir
estratégias complexas como excisdo de sequéncias (splicing), estagios
multiplos de formacdo de mRNA sob controle de outros produtos génicos
virais, sobreposicao de fases de leitura que produzem proteinas diferentes
da mesma area do genoma, e mudancas de fase, em que o ribossomo muda
para uma fase de leitura diferente devido a sinais encontrados em parte do
gene.

Apo6s a infeccdo, o ciclo de multiplicacdao viral entra em uma fase de
eclipse na qual a identidade fisica e a infectividade geralmente estdo



perdidas, enquanto a replicacdo esta ativa no nivel molecular intracelular.
ApOs essa replicacao inicial local, os virus sdo liberados das células,
podendo infectar mais células ou infectar outros hospedeiros. Esse estagio é
conhecido como a fase produtiva.

Pontos principais

M As etapas basicas no ciclo de replicacdo incluem a adsorcao a célula,
penetracao na célula, desnudamento, transcricao do genoma, traducao
de novas proteinas, montagem e liberacdao da célula.

m Os virus requerem enzimas da célula do hospedeiro para se replicar.

W Métodos diferentes de replicacdo tém implicacoes diferentes para a
patogénese e tratamento.

®m Durante a fase de eclipse, o paciente esta assintomatico, podendo nao
estar ciente da infeccao.
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Classificacao dos virus

O futuro da classificacao
A classificacao tradicional

Tradicionalmente, os virus foram classificados fenotipicamente, ou seja,
pela estrutura, tamanho, tipo de genoma, estratégia de replicacao,
hospedeiro e doencas causadas. Sao usados dois sistemas principais de
classificacao — a classificacdo do International Committee on Taxonomy of
Viruses (ICTV) e a classificacdao de Baltimore.

A classificacdo de Baltimore divide os virus em sete grupos baseados em
uma combinacdo de tipo de genoma e estratégia de replicacao,
especificamente como o mRNA é formado a partir do genoma original.
Subdivisao nesse sistema € possivel, podendo ser visto nos dez diagramas
que mostram ciclos de replicacdo diferentes no Capitulo 2, Figura 2.

A classificacdo do ICTV é semelhante a classificacdo de organismos
celulares em género e espécie. O ICTV usa ordem (-virales), familias
(viridae), subfamilias (-virinae), género (-virus) e espécies. As relacoes sao
determinadas pelo tipo de genoma e similaridade na sequéncia. Ja que a
combinacdo do tipo de genoma, estratégia de replicacdo, presenca de um
envelope e morfologia frequentemente se correlacionam com as relacoes
genéticas, existe uma sobreposicdao consideravel entre os sistemas de
classificacdo. Os virus mais relevantes para os seres humanos estao listados
na Tabela 2.

A sequéncia de nucleotideos do genoma viral é capaz de dar informacoes
sobre relacOes génicas entre os virus, indicando suas origens e evolucdo. A
relacdo entre o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e seu correlato
simio, o SIV, foi bem estudada. As relagdes genéticas e evolucionarias (Fig.
1) entre os virus sdao, atualmente, importantes na sua classificacao e de seus



subtipos. A sequéncia de DNA (Fig. 2) é determinada e comparada a de
outros virus semelhantes definindo, assim, uma relacao. Um grupo de virus
mais intimamente relacionados se agrupara em um clado com um no
ancestral comum. Dependendo de como esse clado difere de outros virus
relacionados, ele pode ser classificado como uma espécie separada ou um
subtipo viral (Tabela 1).

Tabela 1

Classificacao dos virus Historicamente, os virus foram
classificados de acordo com uma combinacao de propriedades

Tipo de acido Genoma de DNA ou RNA, transcricdo reversa, genoma de fita simples ou
nucleico dupla, genoma circular ou linear
Morfologia Envelope presente/ausente, simetria icosaédrica/helicoidal/complexa,

tamanho, nimero de capsdmeros, estrutura da superficie

Epidemiologia Distribuicdo geogréfica, disseminacdo sazonal, grupos etarios, tipos de
transmissao, por exemplo, sexual, perinatal, respiratoria

Doengas e Hepatite, virus respiratdrios; corpos de inclusdo e sincicio
patologia
causadas

Propriedades Neutralizagdo por determinados anticorpos — tipo/subtipo viral
antigénicas

Sensibilidade a Luz ultravioleta, cloro, éter, formaldeido etc.
varios agentes
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FIG. 1 Classificacao filogenética.
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FIG.2 Sequéncia de DNA.

Pontos principais
B Organismos, incluindo os virus, sdo classificados, atualmente, mais
pela sua sequéncia génica e menos por aspectos fenotipicos (Fig. 3).
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FIG. 3 Virus e familias de virus agrupados pelo tipo de genoma.




Tabela 2

Clasaificagde des virus - Lisi do grupos imporiantes do vinis




- prmalas Spo 2 (HTLV-2]
ﬁwm“' E
w—&.uneaunaun
formas recomiznantes crodartes (CAF) 1 88

OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

4

Os virus e seus
sistemas/hospedeiros



Tabela 1

Associacoes clinicas com os virus significativos para a
medicina humana

Virus ou tipo de
virus

Algumas das associacoes clinicas

Adenovirus

Conjuntivite, queratite, otite média, rinite, resfriado comum, faringite,
pneumonia/pneumonite (adultos e lactentes), meningite,
encefalite/meningoencefalite, gastrite, gastrenterite, intussuscep¢ao,
miocardite, nefrite, cistite hemorragica, hepatite

Arbovirus

Meningite, encefalite, meningoencefalite, artrite, artralgia, exantema,
hemorragia

Astrovirus

Gastrenterite

Virus BK

Infecgdo renal persistente, nefropatia pos-transplante, cistite hemorragica

Calicivirus

Gastrenterite

Citomegalovirus

Catarata (congénita), retinite, amigdalite, parotidite, meningite, encefalite,
meningoencefalite, mielite transversa, pneumonia, pneumonite em
lactentes, esofagite, enterite/colite hemorragica, proctite, hepatite
aguda, hepatoesplenomegalia, pancreatite, nefrite, infeccao renal
persistente, trombocitopenia, pancitopenia, células mononucleares
atipicas, linfadenopatia localizada, esplenomegalia, imunossupressao,
infeccOes sexualmente transmissiveis, defeitos congénitos, danos
intrauterinos, ictericia neonatal, infeccdo intrauterina, transmissao
através do leite, polirradiculoneurite (p6s-infecciosa), adrenalite,
defeitos no ouvido interno

Coronavirus

Rinite, resfriado comum, bronquite, bronquiolite, pneumonia, pneumonite,
sindrome respiratoria aguda grave (SARS)

Febre hemorragica
Crimeia-Congo

Febre hemorragica, exantema

Febre hemorragica da
dengue

Exantema/enantema eritematoso, artrite, artralgia, febre hemorragica

Virus Epstein-Barr

Infeccdo de dutos e glandulas lacrimais, conjuntivite, retinite,
oftalmoplegia, carcinoma nasofaringeo, amigdalite, meningite, mielite,
miocardite, hepatite aguda, anemia, pancitopenia, células
mononucleares atipicas, linfadenopatia localizada, esplenomegalia,
linfoma de Burkitt, linfomas intracerebrais, polirradiculoneurite (p6s-
infecciosa)




Virus ou tipo de
virus

Algumas das associacoes clinicas

Enterovirus

Infeccdo de dutos e glandulas lacrimais, retinite, gengivoestomatite,
conjuntivite, rinite, otite média, parotidite, meningite, encefalite,
meningoencefalite, mielite, poliomielite, resfriado comum, laringite,
faringite, bronquite, bronquiolite, pneumonia/pneumonite nos
lactentes, pleurodinia, enantema/exantema eritematoso, doenca de
mao, pé e boca, herpangina, mialgia, miosite, miocardite, pericardite,
enterite, leucopenia, linfopenia, células mononucleares atipicas,
infeccdo intrauterina, dano intrauterino, septicemia neonatal, adrenalite

Filovirus

Faringite, adrenalite, enantema oral, mielite, enantema/exantema
eritematoso, descamacao, artrite, artralgia, bradicardia,
esplenomegalia, febre hemorragica, hidropsia fetal

Hantavirus

Meningite, sindrome respiratoria aguda, artrite, artralgia, mialgia/miosite,
miocardite, nefrite, febre hemorragica

Hepatite A

Hepatite aguda, mialgia/miosite

Hepatite B

Hepatite aguda, hepatite cronica, cirrose, carcinoma hepatocelular, artrite,
artralgia, infeccdo sexualmente transmissivel, infeccdo perinatal,
ictericia neonatal, infeccdo intrauterina, glomerulonefrite, vasculite

Hepatite C

Hepatite, aguda, hepatite cronica, petéquias/parpura, cirrose, carcinoma
hepatocelular, doenga por crioaglutininas, infeccdo sexualmente
transmitida, glomerulonefrite, ictericia neonatal, infeccdo intrauterina,
manifestacoes oculares, porfiria cutanea tardia

Hepatite D

Hepatite aguda, hepatite cronica, cirrose

Hepatite E

Hepatite aguda, ictericia neonatal, hepatite cronica

HHV6, HHV7

Meningite, exantema/enantema eritematoso

HHV8

Sarcoma de Kaposi, linfoma em cavidade corporal, linfoma de efusdo
primaria (PEL), sindrome de Castleman

HIV

Imunossupressao, infecgdo sexualmente transmissivel, infeccao
intrauterina, infeccdo perinatal, transmissdo através do leite, rinite,
oftalmoplegia, paresia central, paresia periférica, exantema/enantema
eritematoso, eczema seborreico, mialgia/miosite, esofagite, leucopenia,
linfopenia, linfadenopatia generalizada, amigdalite, meningite,
encefalite, meningoencefalite, encefalite/encefalopatia cronica, mielite,
polirradiculoneurite (pés-infecciosa)

Papilomavirus
humano

Verrugas, tumores benignos, tumores malignos, carcinoma cervical,
carcinoma vulvar, carcinoma peniano, epidermodisplasia verruciforme,

papilomas orais, carcinoma orofaringeo




Virus ou tipo de
virus

Algumas das associacoes clinicas

Virus do herpes
simples

Uretrite, herpes labial, herpes genital, vesiculas, polirradiculoneurite (p6s-
infecciosa), infecgao da glandula e duto lacrimais, conjuntivite,
queratite, retinite necrotizante aguda, uveite, gengivoestomatite,
meningite, encefalite, meningoencefalite, mielite transversa,
pneumonia, pneumonite em lactentes, eczema herpético, esofagite,
proctite, hepatite aguda, prostatite, doenca vesicular, defeitos
congeénitos, ictericia neonatal, septicemia neonatal, infeccdo
intrauterina, infeccao perinatal

Bocavirus humano

Bronquite, bronquiolite, pneumonia, pneumonite em lactentes

Metapneumovirus
humano

Traqueite, traqueobronquite, pneumonia, pneumonite em lactentes,
resfriado comum

Virus linfotrépico

Leucemia de células T do adulto, paraparesia espastica tropical, encefalite,

humano de meningoencefalite, mielopatia, paresia periférica, linfoma de células T,
células T linfadenopatia generalizada, infec¢ao sexualmente transmissivel,
infeccdo intrauterina
Influenza Conjuntivite, faringite, laringite, traqueite, traqueobronquite, bronquite,
bronquiolite, pneumonia, pneumonite, pericardite, otite média,
polirradiculoneurite (pés-infecciosa), resfriado comum, sindrome de
Reye, mialgia/miosite
Virus JC Encefalite/encefalopatia cronica, infeccdo renal persistente

Lassa virus

Febre hemorragica, encefalite, meningoencefalite, pericardite, faringite,
dano intrauterino, defeitos no ouvido interno

Virus da Meningoencefalite, leucopenia, trombocitopenia
coriomeningite
linfocitica
Sarampo Faringite, exantema/enantema eritematoso, descamacdo, traqueite,
traqueobronquite, bronquite, bronquiolite pneumonia, pneumonite em
lactentes, conjuntivite, queratite, otite média, enantema oral,
meningite, encefalite, meningoencefalite, encefalite/encefalopatia
cronica, infecgdo de glandulas e dutos lacrimais, vasculite, leucopenia,
linfopenia, imunossupressao
Molluscipoxvirus Molusco contagioso, conjuntivite
Caxumba Parotidite, orquite/ooforite (adnexite), infeccdo da glandula e duto
lacrimais, conjuntivite, queratite, defeitos no ouvido interno, tireoidite,
meningite, paresia facial, artrite, artralgia, miocardite, pancreatite,
esplenomegalia, polirradiculoneurite (pds-infecciosa)
Virus Orf Papulas




Virus ou tipo de
virus

Algumas das associacoes clinicas

Parainfluenza

Conjuntivite, otite média, resfriado comum, laringite, faringite, traqueite,
traqueobronquite, bronquite, bronquiolite, pneumonia, pneumonite em
lactentes

Parvovirus B19

Exantema/enantema eritematoso, artrite, artralgia, anemia hidropsia fetal,
infeccdo intrauterina, miocardite, vasculite, pancitopenia, células
mononucleares atipicas

Poliovirus Poliomielite, oftalmoplegia, encefalite, meningoencefalite, paresia central,
artrite, artralgia, sindrome pés-poliomielite

Prions Encefalite/encefalopatia cronica

Raiva Encefalite, meningoencefalite, oftalmoplegia

Virus sincicial

Otite média, renite, resfriado comum, laringite, faringite, traqueite,

respiratorio traqueobronquite, bronquite, bronquiolite, pneumonia/pneumonite em
lactentes e idosos
Rinovirus Rinite, resfriado comum, bronquite, bronquiolite, pneumonia/pneumonite
em lactentes
Febre do Vale do Rift | Febre hemorragica, retinite
Rotavirus Gastrenterite, intussuscepcao
Rubéola Exantema/enantema eritematoso, linfadenopatia localizada, queratite,

catarata congénita, glaucoma congénito, meningite,
encefalite/encefalopatia cronica, faringite, artrite, artralgia, defeitos
cardiacos congénitos, outros defeitos congénitos, infeccdo intrauterina,
defeitos no ouvido interno

Febre amarela

Febre hemorragica, hepatite aguda, artrite, artralgia, bradicardia

Varicela

Doenga vesicular, pneumonia/pneumonite em lactentes e adultos, zoster
optico, defeitos congénitos, dano intrauterino, ictericia neonatal,
septicemia neonatal, infecgdo intrauterina, infeccao perinatal, infeccao
de glandulas e dutos lacrimais, conjuntivite, queratite, catarata
(congénita), retinite aguda necrotizante, oftalmoplegia, meningite,
encefalite, meningoencefalite, sindrome de Reye, mielite transversa,
paresia facial, artrite, artralgia

Febres hemorragicas
virais

Hemorragia, petéquias/pirpura, mialgia/miosite, leucopenia, linfopenia,

trombocitopenia, linfadenopatia generalizada
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FIG.1 Diagrama do corpo humano mostrando 6rgdos e sistemas
juntamente com os virus que os infectam.
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Transmissao viral

Os virus precisam ser capazes de se disseminar de um hospedeiro a outro
para sobreviverem. As propriedades dos virus influenciam a sua maneira de
transmissao. Alguns virus, como os rotavirus, da hepatite A e enterovirus,
excretados nas fezes humanas, sdo muito resistentes, podendo sobreviver
varias semanas no meio ambiente. Outros virus, como o HIV e diversos
paramixovirus, sao prontamente inativados pelo ressecamento, necessitando
de contato de proximidade entre os seres humanos para serem transmitidos.
O segundo fator que influencia o modo de transmissao é o local de
multiplicacdo viral e a quantidade de virus em um determinado
compartimento: o HIV é encontrado no sangue, no tecido linfoide e nas
secrecOes genitais, enquanto os paramixovirus sdao encontrados nas
secrecoes e goticulas respiratorias — explicando seus métodos diferentes de
transmissdo. O terceiro fator inclui as adaptacGes especificas que permitem
que os virus alcancem seus locais de entrada ou o local da multiplicacdo
inicial. Muitas vezes, os virus excretados nas fezes sao ingeridos novamente
quando as pessoas consomem alimentos contaminados, comem com as
maos contaminadas ou bebem agua contaminada. Esses virus tém capas
resistentes (capsideos) que permitem que sobrevivam ao ambiente muito
acido do estomago e a bile, muito alcalina, e alcancem o intestino delgado,
infectando os enterdcitos, onde se multiplicam. Outro exemplo €é o virus da
influenza que possui uma enzima em sua superficie — a neuraminidase — que
pode destruir os receptores nas células respiratorias que poderiam prender
os virus a célula-mae apds brotarem dela. Essa enzima também pode
liquefazer o muco que impediria o virus de se disseminar pelo trato
respiratorio.

Os virus que sdo adaptados para terem parte do seu ciclo de
multiplicacdo em hospedeiros vertebrados e outra parte em um artropode
sao chamados de arbovirus. Esses virus se multiplicam tanto no artropode



(geralmente nas glandulas salivares) quanto no hospedeiro vertebrado,
sendo que os artropodes (insetos ou aracnideos, como 0S carrapatos)
transmitem esses virus entre hospedeiros vertebrados. Alguns arbovirus
também sdo transmitidos para os ovos dos artropodes (transmissao
transovariana). Portanto, esses virus estdao adaptados para se multiplicarem
em condicdes muito diferentes, geralmente infectando uma ampla gama de
hospedeiros.

Existem varias vias de transmissdo, que estao listadas na Tabela 1. As
principais vias de transmissdo incluem a transmissao direta entre seres
humanos, por exemplo, pelas goticulas de saliva durante a tosse (Fig. 1A) e
o espirro (Fig. 1B); da mae para o filho (transmissao vertical) (Fig. 2) e
transmissao pelo sangue (Fig. 3), que sdo casos especiais de transmissao
entre seres humanos; animal-ser humano: contato direto, por exemplo,
mordida de cachorro (Fig. 4); ser humano-meio ambiente-ser humano, por
exemplo, transmissao fecal-oral (Fig. 5); ou animal-ser humano por meio de
um vetor-ser humano (Fig. 6).



Tabela 1

Vias de transmissao dos virus para os seres humanos

Via

Natureza da transmissao

Exemplos

Transmissao entre seres
humanos

Contato de proximidade pelo
beijo

Herpes simples bucal e virus
Epstein-Barr

Goticulas respiratérias grandes

Paramixovirus (caxumba),
rubéola

Sangue e derivados

HIV, virus da hepatite B, virus da
hepatite C

Contato sexual

Herpes genital, HIV, verrugas
genitais

Abrasoes

Verrugas cutaneas, molusco
contagioso

Mados contaminadas — virus
excretado nas fezes

Virus da hepatite A, rotavirus

Maos contaminadas — virus
nas secrecoes respiratérias

Rinovirus

Transmissao vertical (mae-
filho)

Intrauterina

Rubéola, HIV

Durante o parto

Virus da hepatite B, HIV

Aleitamento materno

HIV, HTLV

Humano-meio ambiente-
humano

Virus excretado nas fezes:
comida, superficies, agua
contaminadas

Virus da hepatite A, enterovirus,
rotavirus, calicivirus

Superficies contaminadas com
secrecoes respiratorias

Rinovirus

Virus aerossolizados de
secrecdes respiratorias

Virus da influenza

Animal-humano por meio de
um vetor para humanos:
arbovirus

Por mosquitos

Febre amarela, Nilo Ocidental

Por carrapatos

Encefalite transmitida por
carrapatos, febre hemorragica
Crimeia-Congo

Transmissao direta animal-
humano

Mordidas de animais

Raiva




FIG.1 Transmissao de virus por tosse (A) e espirro (B).



FIG. 2 Transmissao intrauterina da mée para o filho (vertical).

FIG. 3 Transmisséao direta do virus pelo sangue.



FIG.4 Transmissédo do animal para o ser humano diretamente de
um cachorro, por exemplo, a raiva.

FIG.5 Transmissao humana-meio ambiente-humana, por exemplo,
hepatite A, por maos sujas para manipular a comida.



FIG. 6 Transmiss&o por meio de um vetor, 0 mosquito Aedes (a
fotografia € uma cortesia do CDC/James Gathany).

Pare e pense
B Quais as caracteristicas necessarias para que 0s virus sejam
transmitidos de maneira eficaz no meio ambiente?

M A transmissdo sexual é benéfica para a sobrevivéncia viral?

B Os virus que sao transmitidos por goticulas da tosse ou espirro caem
geralmente em superficies ou nas maos das pessoas. As pessoas
frequentemente tocam seus proprios olhos. Levando esses fatores em
consideracdo, o que pode ser feito para reduzir o risco de contrair essas
infeccoes?

Pontos principais
M As caracteristicas dos virus influenciam sua capacidade de sobreviver
em ambientes diferentes e, portanto, sua via de transmissao.

m Os virus sdo transmitidos por contato direto entre humanos, entre
humanos-meio ambiente-humanos, de animais para humanos e de
animais para humanos por meio de um vetor.

B Alguns virus sdo extremamente especificos para o hospedeiro, mas os
arbovirus precisam ser promiscuos para sobreviverem e serem
transmitidos eficazmente.
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Suscetibilidade e resistencia a
doenca viral

Sabe-se que as pessoas nao sdao igualmente suscetiveis a uma
determinada infeccdo. Este capitulo fornece uma ampla revisao dos fatores
que afetam a suscetibilidade as doencas virais, enquanto o papel do sistema
imunolégico na defesa contra as infeccdes virais é discutido mais
detalhadamente no proximo capitulo. Ha muitos fatores que podem
influenciar a facilidade com que alguém pode ser infectado e a gravidade da
doenca, caso a infeccdo ocorra. Os seres humanos diferem em relacdo a sua
carga genética, meio ambiente, historia médica, sexo e idade. De modo
geral, a suscetibilidade ou resisténcia a infeccao pode ser classificada como
inata/primaria (todas as causas genéticas) ou adquirida, relacionada a todas
as outras causas.

Resisténcia ou suscetibilidade inata

Existem diversas maneiras pelas quais os genes afetam a nossa
suscetibilidade a infeccOes. Algumas pessoas apresentam condicoes
genéticas inatas que as tornam suscetiveis a uma vasta gama de situagoes.
Isso é chamado de imunodeficiéncia congénita. Determinados estados de
imunodeficiéncias congénitas que afetam as células T, a producdao de
anticorpos ou ambas estao fortemente associadas a aumento de risco ou
suscetibilidade a desenvolver determinadas infec¢Oes virais, enquanto
defeitos nos fagocitos ou deficiéncias do complemento sdo mais relevantes
para outros patogenos. As condi¢Oes congénitas associadas a esse risco
aumentado sao apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1

Condicdes congénitas associadas a maior suscetibilidade a
infec¢Oes virais

Déficit Condicoes Suscetibilidade a infeccdes virais
Células T Candidiase mucocutdnea | Herpes simples, varicela-zoster
crbnica (recorréncia)
Sindrome de DiGeorge Suscetibilidade aumentada a infecgdes
virais
Células Te B Ataxia telangiectasia InfecgGes respiratorias virais recorrentes
Imunodeficiéncia Altamente suscetivel a maioria das
combinada grave infecgOes virais
(IDCG)
Sindrome de Wiskott- InfeccGes respiratorias, herpes simples
Aldrich recorrente
Sindrome A infecgdo pelo virus Epstein-Barr leva a
linfoproliferativa doencga com risco de morte
ligada ao X
Anticorpos (devido ao Imunodeficiéncia comum | InfeccOes respiratorias e gastrintestinais
déficit de células B) variavel (como o rotavirus)
Deficiéncia seletiva de Excrecdo prolongada de poliovirus
anticorpo (IgA)
Agamaglobulinemia InfecgGes respiratorias e gastrintestinais
ligada ao X (incluindo infecgdes virais)

Resisténcia genética a determinadas
Infeccoes virais

O fato de haver diferencas genéticas entre os individuos com frequéncias
alélicas distintas em varias populacoes implica na existéncia de diferencas
de resisténcia a infecg¢oes especificas entre os individuos e grupos. Um
exemplo bem conhecido envolve pessoas que sdo homozigotos para
determinado polimorfismo no receptor CCR5 (um correceptor usado pelo
HIV), a delecdo A32, que as torna altamente resistentes a infeccao por HIV
(Fig. 1). Esse polimorfismo é especialmente comum em determinadas



populacdes europeias. Outro exemplo envolve pessoas do Haiti e Africa
Ocidental que sao resistentes a complicacoes pelo virus da dengue, uma
associacdo que é provavelmente genética, ainda que os polimorfismos
particulares nao tenham sido identificados. Muitas estirpes de norovirus
podem causar diarreia, mas qualquer cepa em particular causa diarreia em
determinados pacientes com receptores teciduais que permitem a infeccao —
outros individuos sado resistentes. A resisténcia viral especifica de espécies
de hospedeiro pode ser fornecida por fatores de restricao celular: a proteina
TRIpartite 5 alfa (TRIM5a) é uma proteina intracelular que se liga a
capsideos retrovirais, prevenindo a replicacdo, provavelmente tornando
esses capsideos virais alvos de degradacao intracelular por proteassomos.
Um retrovirus em particular (do género Lentivirus) e a TRIM5a do seu
hospedeiro parecem ter coevoluido. Portanto, uma TRIM5a em particular
restringiria a replicacao de lentivirus que se adaptaram a outras espécies
hospedeiras, enquanto seus proprios lentivirus se adaptaram para escapar da
acdo da TRIM5a do seu hospedeiro. Outros fatores de restricdo, como
APOBEC3G e APOBEC3F, limitam a replicacdao viral por meio da
hipermutacdo da fita simples de DNA formada durante a transcrigao
reversa. A proteina vif codificada pelo HIV-1 evoluiu para que ele
escapasse das acoes da APOBECEG/F. Portanto, a TRIMa e
APOBEC3G/F. conferem resisténcia natural, espécie-especifica ao
hospedeiro contra a infecgdes retrovirais.
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FIG.1 O HIV transmitido geralmente precisa do correceptor CCR5
para infectar os linfocitos CD4. Quando esses receptores estao
ausentes devido a homozigose A32, os individuos séo altamente
resistentes a infeccéo por HIV.

Infeccoes que levam a imunodeficiéncia

Causas adquiridas de imunodeficiéncia podem ser infecciosas ou nao
infecciosas. A causa infecciosa na qual as pessoas geralmente pensam é o
HIV, o qual, sem tratamento, causa imunodeficiéncia cronica progressiva. O
HTLV-1 também causa imunodeficiéncia cronica ao afetar as populacoes de
células T. Outros virus podem causar imunodeficiéncia temporaria na fase
aguda da infeccdo ou nas semanas seguintes, por exemplo, o virus do
sarampo que aumenta a suscetibilidade a doencas diarreicas e respiratdrias.
Outros virus associados a imunodeficiéncia temporaria ap6s uma infeccao
aguda incluem o virus Epstein-Barr e o citomegalovirus.

Pare e pense
B Qual é o efeito da migracao humana sobre a suscetibilidade a infeccao?



B Por que existe tanta variacdo na suscetibilidade a infeccao entre os
seres humanos?

Histéria médica, farmacos, nutrientes, luz
solar, estresse e hormonios

Existem também diversas causas ndo infecciosas de imunodeficiéncia
adquirida que podem estar relacionadas a condicoes médicas, ao tratamento
médico ou ao meio ambiente. O diabetes melito esta associado a aumento
da suscetibilidade a determinadas doencas fungicas e bacterianas, assim
como a maior risco de desenvolver casos graves de influenza. Pacientes
com doencas hematoldgicas malignas estdo mais propensos a desenvolver
herpes-zoster ou leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) do que
os individuos normais. O tratamento imunossupressor para evitar a rejeicao
de orgdaos em pacientes transplantados ou com doencas alérgicas,
autoimunes ou do tecido conjuntivo pode torna-los suscetiveis a uma
variedade de infeccOes, incluindo determinadas infecgdes virais. Um
exemplo comum ¢é o citomegalovirus em pacientes com transplante renal. A
nutricio também tem um papel importante na resisténcia a infeccoes.
Demonstrou-se que a deficiéncia de vitamina A esta associada a infeccao
grave pelo virus do sarampo e ao aumento do risco de dano a coOrnea
(queratite), que leva a cegueira, enquanto a suplementacdo com doses
elevadas de vitamina A pode ser usada para limitar as complicacdes do
sarampo. Criancas com desnutricdo proteico-calorica sdao mais suscetiveis a
diversas condicoes, incluindo o herpes simples disseminado. Associou-se a
suplementacdo de vitaminas do complexo B e vitaminas C e E a uma
progressao levemente mais lenta do HIV em pacientes na Tanzania e nos
Estados Unidos. Outros fatores ambientais, como a exposicdo excessiva a
raios ultravioleta do sol, aumentam o risco da reativacao do herpes simples
orolabial, enquanto a exposicdo moderada ao sol resulta na sintese
aumentada de vitamina D, podendo aumentar a resisténcia ao virus da
influenza e, provavelmente, outros patogenos respiratorios. O estresse
emocional ou fisico esta associado a maior gravidade do resfriado comum.
O exercicio fisico extenuante também esta associado a recrudescéncia do
virus da hepatite A ou a maior gravidade da poliomielite. Alteracoes



hormonais, como durante o ciclo menstrual, influenciam a reativacao do
herpes simples e a gravidez esta associada a aumento de risco de
pneumonia pelo virus da varicela e a infeccdo mais grave pelo virus da
hepatite E.

Idade e sexo

Os recém-nascidos sdo mais suscetiveis a desenvolver doenca sistémica
grave causada por enterovirus. Doengas comuns na infancia podem causar
doenca grave nos adultos ndo imunes. O virus do sarampo demonstrou ter
uma taxa de mortalidade elevada ao ser introduzido em areas em que os
adultos ndo eram imunes. A varicela também é mais grave em adultos
saudaveis do que em criangas saudaveis. O virus da hepatite A geralmente é
assintomatico em criancas com menos de dois anos de idade, mas pode
causar hepatite grave em adultos, especialmente em idosos. A idade
avancada também torna os idosos mais suscetiveis a infeccOes graves do
trato respiratério causadas por virus, como o da influenza e o sincicial
respiratorio (VSR), e esta associada a reativacdo da varicela, levando ao
zZoster.

O sexo pode afetar a suscetibilidade aos virus que sdo transmissiveis
sexualmente. No caso de alguns virus, como o HTVL-1, cuja transmissao é
sexual, as mulheres tém maior probabilidade de serem infectadas pelos seus
parceiros. O mesmo se aplica ao HI'V, mas em menor extensao.

Condicdes socioeconomicas e densidade
populacional

Em dareas com poucas condicoes socioeconomicas ou densidade
populacional elevada, a infeccao por diversos virus ocorre precocemente.
Nao sabemos se isso se deve a uma exposicao maior ou se o estresse fisico
ou emocional os torna mais suscetiveis.

Aleitamento materno



Em areas de recursos limitados, as criancas que sao amamentadas no peito
tém menos propensao a ter diarreia do que aquelas que sao alimentadas com
mamadeira. Isso é, provavelmente, consequéncia do aumento da exposicao
a alimentos contaminados, nas criancas alimentadas com mamadeiras, e ao
papel protetor de fatores presentes no leite materno, como a IgA.

O estudo da resisténcia e suscetibilidade

Os fatores discutidos aqui sdao alguns dos que podem ajudar a explicar por
que um determinado individuo seria suscetivel ou resistente a uma
determinada infeccao ou doenca. Esses fatores também apresentam uma
interacdo complexa, dificultando o estudo e a quantificacdo do risco. Os
dados reunidos como parte do Projeto Genoma Humano e grandes estudos,
além de ferramentas epidemioldgicos bem planejados, como modelos
epidemiol6gicos, podem, no futuro, ajudar a elucidar um nimero muito
maior de fatores de resisténcia e suscetibilidade. Entender quais sdo as
pessoas com risco aumentado de desenvolvere uma determinada infeccdo
ou doenca grave é clinicamente util na determinacdo de medidas de
prevencgao.

Pontos principais

m Fatores genéticos, idade, sexo, historia médica, infec¢Oes atuais e
fatores comportamentais e ambientais podem afetar a suscetibilidade a
uma determinada infeccdo viral.

M Alguns fatores associados a resisténcia ou suscetibilidade a
determinadas infeccGes sdao conhecidos, mas o papel de outros fatores
ainda precisa ser elucidado.

B O estudo de fatores de suscetibilidade (ou resisténcia) é complexo,
requerendo estudos epidemiolégicos bem planejados.
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Mecanismos de imunidade antiviral

Fatores nao especificos

O corpo humano esta bem adaptado a permanecer saudavel ou a recuperar a
saide ap6s uma infeccdo. Essas adaptacdes protetoras fazem parte de um
sistema complexo de manutencdo da saude. A primeira camada de defesa
inclui fatores ndo especificos: as secrecOes gordurosas na nossa pele e
substancias nas lagrimas e saliva com propriedades anti-infecciosas; o
muco, nas nossas superficies mucosas, retém virus e microrganismos,
enquanto os cilios 0s exportam para a garganta e para o nariz, onde sdao
expulsos pela tosse, e 0 acido estomacal destréi diversos virus e bactérias
para proteger o trato gastrintestinal.

A resposta natural ou inata

A segunda camada de defesa é representada pela resposta imune natural ou
inata. Essa resposta consiste em células, como neutr6filos, macrofagos,
células natural killer, e substancias, como o complemento e citocinas.
Macréofagos e células dendriticas, também chamadas de células
apresentadoras de antigenos, capturam e processam agentes estranhos,
secretam citocinas, que estimulam a resposta natural e adquirida, e
apresentam peptideos curtos associados a moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade da classe II (MHC II) para estimular as células T
auxiliares. Portanto, as células dendriticas sao importantes na ligacao das
respostas imunes natural e adquirida ja que as células dendriticas imaturas
sao recrutadas para as areas de infeccdao, onde capturam e processam
antigenos estranhos, amadurecem e migram para os linfonodos, onde
apresentam os antigenos as células T auxiliares, que organizam a resposta
imunologica adquirida. As células natural killer sao particularmente



importantes nos estagios iniciais de uma infeccao viral ja que reconhecem,
ndo especificamente, células infectadas por virus. Esse reconhecimento leva
a ativacao de vias que estimulam uma resposta, destruindo as células
infectadas. A resposta natural também se liga a resposta imune adquirida
por meio da secrecao de citocinas. Diversas citocinas secretadas pelas
células das respostas imunes natural e adquirida atuam como mediadores
quimicos, estimulando e recrutando linfécitos T auxiliares e citotoxicos
para a area de infeccdo. A Figura 1 ilustra células importantes no sistema
imunol6gico natural e adquirido e suas principais funcdes. Apesar de a
resposta imune natural ndo ser especifica para o patdgeno no mesmo grau
da resposta imune adquirida, receptores de reconhecimento de padrao
(PRRs) conferem alguma especificidade ao reconhecer a presenca de
padroes moleculares associados a patogenos (PAMPs). Os mais bem
conhecidos sdo os receptores toll-like (TLRs). TLRs diferentes reconhecem
proteinas virais, DNA ou RNA e, por meio de vias moleculares complexas,
iniciam uma resposta inflamatoria imediata que limita a multiplicacdo viral
nos estagios iniciais da infeccdao. Sdo diferencas importantes entre as
respostas imunes natural e adquirida a falta relativa de especificidade da
resposta natural, sua atuacao imediata e a auséncia de memoria.
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FIG.1 Respostas imunoldgicas natural e adquirida

A resposta imunoldgica adquirida

A ultima barreira da defesa é a resposta imunolégica adquirida, que envolve
dois processos: as respostas imunes humoral e celular.

Os anticorpos sdo os efetores da resposta humoral; eles sdo produzidos
por linfécitos B estimulados e plasmocitos. As células B contém receptores
na superficie, chamados de receptores de células B, que sdao semelhantes



aos anticorpos que essas células irdo produzir. Esses receptores reconhecem
epitopos conformacionais em agentes estranhos. As células B também
endocitam esses antigenos, atuando como células apresentadoras de
antigenos para as células T auxiliares. No caso de infec¢Ges por virus, as
células B geralmente necessitam da ajuda dessas células T auxiliares, que
fornecem coestimulacdo, resultando na ativacdo das células B. Essa
ativacao ocorre nos linfonodos onde as células B ativadas amadurecem,
tornando-se plasmocitos produtores de anticorpos. Essas células produzem
diferentes classes de anticorpos. Durante uma infeccdo primaria, a IgM é
produzida inicialmente, sendo depois substituida pela IgG, que € o
anticorpo predominantemente associado a imunidade. A IgA é produzida
pelos linfécitos do tecido linfoide associado a mucosa (MALT),
participando da protecdo das superficies mucosas. Os anticorpos tém acao
antiviral, neutralizando os virus pela ligacao de proteinas especificas na sua
superficie, prevenindo sua ligacdo a receptores na superficie celular. Os
anticorpos também podem auxiliar a destruicdo de células infectadas por
virus unindo-se a antigenos na superficie celular — essas células com
anticorpos ligados a elas sao reconhecidas por macrofagos e células natural
killer, as quais secretam substancias que matam as células infectadas. Isso é
conhecido como citotoxicidade celular mediada por anticorpo (ADCC,
antibody dependent cell mediated cytotoxicity).

Pare e pense

m Como o hospedeiro humano compensa o fato de que agentes
infecciosos, como os virus, apresentam um tempo de regeneracao muito
menor, podendo, portanto, evoluir mais rapidamente do que o
hospedeiro humano?

M Por que a imunidade celular é especialmente importante para a
protecdo contra agentes, como 0s virus, que causam infecgao
intracelular?

Os linfocitos T citotéxicos sdao os efetores na resposta mediada por
células. Essas células reconhecem e destroem células infectadas por virus
ao reconhecerem os peptideos associados ao complexo principal de
histocompatibilidade da classe I (MHC I, major histocompatibility complex



I) na superficie das células infectadas. As células T auxiliares também sao
necessarias para a ativacao efetiva das células citotoxicas.

Portanto, € evidente que as células T auxiliares sdo importantes para
estimular tanto a resposta imune humoral quanto a celular. Sao
reconhecidos dois tipos de células T auxiliares. As células Th1 direcionam
a resposta imune na direcao da resposta celular, que geralmente é necessaria
no caso de infeccdo viral ou qualquer outra infeccdo intracelular. A resposta
Th2 direciona a resposta imune para uma resposta humoral, especialmente
antiparasitaria. A resposta Th2 é frequentemente ineficaz, ou até mesmo
prejudicial, no caso de infeccdes virais.

A resposta imunologica adquirida difere da resposta natural pelo fato de
ser altamente especifica para um determinado antigeno. Em segundo lugar,
ela também sofre um atraso de alguns dias ja que células imunes especificas
para um antigeno primeiro precisam ser ativadas e devem proliferar. A
producdo de determinadas citocinas e a alteracdo da populacdo de
receptores ocorre apos a ativacao das células B ou T, resultando na
proliferacdo e diferenciacdo de clones de células que reconhecem e
respondem a antigenos especificos. Essa proliferacao fornece mais células
que reconhecem e respondem a esse antigeno — acentuando a resposta
imune especifica. Aqui temos a terceira diferenca — a resposta adquirida
tem uma memoria. Durante a diferenciacdo e expansao das células T e B
ativadas, uma determinada populacao se transforma em células de memoria
de vida longa que se ativardo e proliferardo rapidamente se forem
estimuladas pelo mesmo agente ou um agente semelhante.

Escapando do sistema imunologico

Através dos tempos, os virus desenvolveram diversas estratégias para
escapar e sobreviver na presenca de um sistema imune ativo. Alguns virus
sofrem mutacOes rapidamente, alterando suas proteinas de superficie para
escapar da pressdao dos anticorpos. Outros virus se escondem do sistema
imunolégico se tornando latentes ou infectando locais imunologicamente
privilegiados, como o cérebro. Varios virus codificam proteinas que
interferem nas respostas imunes natural e adquirida.



Imunidade ativa e passiva

Os bebés, ao nascerem, tém uma grande quantidade de IgG materna que foi
transferida pela placenta durante a gestacdo. Anticorpos IgA também sao
transferidos pelo aleitamento materno. Preparacdes de anticorpos também
podem ser aplicadas por meio de injecOes para prevenir ou tratar
determinadas infeccGes. Ja que esses anticorpos ndo foram produzidos pela
resposta imunolégica do individuo, é chamada de imunidade passiva. A
imunidade ativa é a resposta imune ap6s uma infeccao natural ou vacinacao
(veja a secdo sobre vacinas).

Pontos principais
M A pele, os tratos respiratorio e gastrintestinal contém determinados
fatores inespecificos que previnem infecgoes.

M A resposta imunoldgica natural € a primeira linha de resposta contra
um patogeno invasor. Ela é relativamente inespecifica e ndao tem
memoria. A resposta imunolégica adquirida ocorre alguns dias depois,
é especifica para o patogeno e, devido a memoria, se torna mais forte
apos exposicao prévia.

B A resposta adquirida tem dois componentes: a humoral, ou mediada
por anticorpos, e a celular, ou medida por células. As células T
auxiliares desempenham um papel complexo na facilitacdao tanto da
resposta humoral quanto da celular.

B Os virus estdo adaptados para escapar do sistema imunoldgico usando
diversos mecanismos.
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8
Infeccoes localizadas e sistemicas

Introducao

O quadro clinico produzido por uma infeccdo viral depende de diversos
fatores, dentre os quais a localizacdo do virus é importante, podendo
influenciar o tratamento e a prevencao. Algumas infeccdes estao limitadas a
um determinado local, geralmente o local de entrada, enquanto outras
infeccoes se disseminam pelo corpo.

Infeccao localizada

Nas infeccoes localizadas, os virus infectam as células no local de entrada,
replicando-se e disseminando-se para as células vizinhas, mas nao para o
sangue e nem para o resto do corpo. Entretanto, pode haver reinoculacao
em que os virus de um sitio de infeccao podem ser transferidos para outros
locais do corpo, por exemplo, ao cocar uma lesao de molusco contagioso.
Nao ocorre viremia, sendo detectados pouquissimos ou nenhum anticorpo
no sangue.

Nas infeccOes respiratorias e intestinais, a multiplicacdo é rapida e o
periodo de incubacdo € curto, pois ndao € necessaria a disseminacao para
outros sistemas como parte da patogénese da doenca. Essas infeccOes
também sdao controladas rapidamente pelo sistema imunologico. Em locais
imunologicamente privilegiados, como a pele, os virus, como os
papilomavirus, podem produzir um quadro clinico de evolucdao lenta
enquanto evitam, com sucesso, serem eliminados pelo sistema imune.

Implicag¢des clinicas



Uma infeccdo localizada exige uma abordagem diferente da infeccao
sisttmica em relacdo ao diagnostico, tratamento e vacinacao.
Frequentemente, o diagndstico requer amostras do local da infeccao — fezes,
e ndo sangue, sao necessarias para diagnosticar a infeccdo por rotavirus,
enquanto a sorologia ndo é confiavel para investigar a infeccdo pelo
papilomavirus, ndao obstante, para algumas infeccoes localizadas, como o
herpes simples, a sorologia pode ser ttil. O tratamento geralmente requer
medidas locais, como remocao cirtrgica, aplicacdo local de farmacos ou
substancias quimicas, embora, no caso de doenca grave, como na infeccao
por rotavirus, medidas sistémicas sejam necessarias, apesar de a infeccao
ndo ser sistémica. As vacinas contra infec¢Oes localizadas sdao mais
complexas. Uma vacina local contra o papilomavirus nao é pratica e uma
vacina intramuscular deveria fornecer imunidade local.

Exemplos

Exemplos de infeccOes localizadas incluem a infeccdo pelo rinovirus, que
se multiplica localmente no trato respiratério, mas ndo sistemicamente. O
papilomavirus causa infeccao localizada nas células epidérmicas. O
rotavirus causa infeccdo local no trato gastrintestinal (Fig. 1), mas ndo se
dissemina. A Figura 2 mostra lesdes papilomatosas e de molusco
contagioso — a disseminacao localizada pode ocorrer, resultando em varias
lesoes.
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FIG.1 Diagrama representando a infec¢do dos intestinos pelo
rotavirus.
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FIG. 2 A, Molusco contagioso. B, Verruga vulgar. (As fotografias séo
uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan, University of Stellenbosch).

Infeccao sistémica

Em uma infeccdo sistemica (Fig. 3), em geral o virus se multiplica
localmente nas membranas mucosas durante varios dias, drenando, depois,
para os linfonodos regionais através do sistema linfatico. Neste, ele se
multiplica novamente, e em seguida € liberado no sangue. Essa é a viremia
primaria. A seguir, ele se dissemina pelo corpo, multiplicando-se em 6rgaos
e tecidos permissivos. Isso permite que seja produzida uma alta
concentracao de virus, que entra no sangue, causando a viremia secundaria.
Entdo eles se disseminam para orgaos-alvo, como a pele, no caso da
varicela, e nesse periodo o quadro clinico tipico da doenca geralmente se
manifesta. A viremia secundaria desencadeia uma resposta imune
significativa, que tenta controlar a infeccdo. No caso de caxumba e rubéola,
isso geralmente é eficaz; no caso do HIV, o sistema imunol6gico nao
elimina o virus do corpo. Ja na varicela (Fig. 4), o virus fica latente,



podendo se reativar mais tarde, em geral, limitado a uma infeccao local,
disseminando-se para a pele pelos neurdonios, apesar de, em individuos
imunodeprimidos, a infeccdo sistémica ser significativa.
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FIG. 3 Diagrama representando um enterovirus causando uma
infeccdo sistémica.
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FIG. 4 Diagrama representando o virus da varicela causando uma
infeccéo sistémica.

O periodo no qual o virus ainda esta se multiplicando na mucosa local é
conhecido como periodo de eclipse ou eclipse viral.

Implicacdes clinicas

O diagnéstico de uma infeccdo sistémica leva em consideracao os locais de
multiplicacdo e ndo apenas os locais de manifestagdao dos sintomas. Por
exemplo, a rubéola e o citomegalovirus sao excretados na urina, todavia o
trato urinario € assintomatico. O poliovirus pode causar doenca neurologica,
mas tanto o liquido cefalorraquidiano quanto as fezes tém valor para o
diagnostico, ja que a multiplicacdao primaria ocorre no trato intestinal. Uma
infeccdo sistémica resulta em uma resposta de anticorpos mais consistente,
tornando a sorologia uma ferramenta muito mais util. O tratamento
especifico, se existir, geralmente é sistémico. Medidas preventivas podem
ser direcionadas ao local da multiplicacdo primaria, por exemplo, com o uso
da vacina contra a pélio com virus vivo atenuado, ou ser direcionado para



uma resposta imune sistémica, como ocorre com as vacinas contra a rubéola
e a polio com virus morto.

Exemplos

Infeccdes virais como a influenza, sarampo, caxumba, rubéola e varicela
causam infeccdo sistémica. A Figura 5 mostra as manifestacoes das
infeccOes pelo virus Epstein-Barr e da varicela.

FIG.5 A, Leucoplasia pilosa na lingua, uma manifestacéo da
infeccdo sistémica pelo virus Epstein-Barr. B, Varicela. (As fotografias
sdo uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan, University of Stellenbosch.)
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Infeccoes agudas, cronicas e
latentes

Este capitulo lida com as infeccoes agudas, cronicas e latentes, dando
exemplos de virus para demonstrar esses principios. Esta além do escopo
deste capitulo dar detalhes sobre como cada infeccao viral é unica.

Infeccao aguda primaria

Em uma infeccao viral aguda (Fig. 1) o virus se multiplica sem que o
sistema imunologico tenha qualquer memoria dos antigenos desse virus.
Portanto, inicialmente, o corpo precisa contar com a resposta imune natural,
e o virus se multiplica no local de entrada mas, dependendo do virus, ele se
dissemina para os linfonodos regionais e depois para os outros 6rgaos pelo
sangue, por exemplo, o virus da varicela. Alguns virus, como o
papilomavirus humano, sé se multiplicam localmente, apesar de ocorrer
uma resposta sistémica de anticorpos.
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FIG. 1 Infecgdo aguda — infec¢&@o primaria.

Logo apés a infeccdo, conforme os niveis virais estejam aumentando, o
sistema imune desenvolve uma resposta, desencadeando tanto uma resposta
imune celular como humoral. A IgM geralmente aparece primeiro,
desaparecendo ap0s a infeccao aguda; a IgG aparece apos a IgM, podendo
continuar presente por longos periodos, as vezes, a vida toda. Dependendo
do local, outras imunoglobulinas, como a IgA nas superficies mucosas,
podem ser significativas no controle da infeccdao e na prevencdo da
reinfeccao.

Em geral, os sintomas coincidem com o periodo de multiplicacdo viral, e
geralmente desaparecem depois que o virus foi eliminado. A seta indica a
possibilidade de sintomas poés-infeccdo — frequentemente devido as
respostas imunes, por exemplo, determinados exantemas ou na sindrome de
Guillain-Barré. A varicela é mostrada na Figura 6 do Capitulo 49 como
exemplo.

Infeccao aguda secundaria

Quando uma reinfeccdo ocorre (Fig. 2) com o mesmo virus, o sistema
imune € capaz de responder rapidamente devido a memoria imunologica. A
multiplicacdo viral é suprimida mais rapidamente do que na infecgao
primaria e seus niveis geralmente ndo se tornam significativos. Muitas



vezes, 0 sintomas estdao ausentes e, se ocorrerem, eles serdo muito mais
leves do que na infeccao primaria.

— @ Niveisvirais —IgM —IgG Imunidade celular

.
r

Sintomas

Infecgdo Tempo =

FIG. 2 Infec¢cdo aguda — infeccdo secundaria.

Deve ser ressaltado que, em algumas infec¢oes agudas, como a influenza,
uma variante pode nao proporcionar imunidade 6tima contra outra variante
e as reinfeccOes podem se apresentar da mesma maneira que as infecgOes
primarias. A extensao na qual a resposta imune a um virus protege contra
um virus relacionado e a extensao em que a memoria imunologica é capaz
de prevenir os sintomas de uma reinfeccao dependem do virus em questao.

Em alguns casos, a reinfeccio por uma estirpe relacionada leva ao
agravamento dos sintomas ou a uma sintomatologia diferente, como ocorre
com a infeccdo pelo virus da dengue em que a imunidade a um sorotipo
possibilita a multiplicacdo de outros sorotipos por meio da infeccdo dos
mondcitos; o virus aumenta sua taxa de infeccdo mediada por anticorpos.
Sdo em casos como esses que a febre hemorragica da dengue e a sindrome
de choque da dengue ocorrem.!

Infeccao cronica, reativacao e progressao da
doenca



Em alguns casos ndao € possivel eliminar o virus do corpo. Os virus
possuem diversos mecanismos para escapar do sistema imunoldgico e
alguns deles permitem que eles fiquem no hospedeiro indefinidamente.
Algumas infeccOes cronicas eventualmente podem ser curadas, entretanto
algumas raramente sao curadas e outras nao podem ser curadas.

Esses mecanismos de escape incluem:

W integracdo do genoma viral ao genoma do hospedeiro (p.ex., HIV)

W supressdao das moléculas do MHC-I e MHC-II, evitando que o sistema
imunologico lise as células infectadas (p.ex., herpes-virus)

B estimulacdo ou inibicdo de citocinas ou da resposta de citocinas (p.ex.,
HIV), alterando, assim, as respostas imunes

W inibicao da replicacao viral para induzir a laténcia (herpes-virus)

B infeccdo de areas imunologicamente privilegiadas, onde o sistema imune
nao pode eliminar o virus (p.ex., papilomavirus humano)

B infeccdo de linfécitos

B mutacdo com mudanca dos antigenos virais de forma que respostas
imunolégicas prévias ndo sejam eficazes contra o virus mutante (p.ex.,
HIV)

B bloqueio das vias de apoptose (p.ex., papilomavirus humano).

Nos casos em que a infeccdo viral se torna cronica (Fig. 3), os niveis
virais podem variar, assim como a intensidade dos sintomas. Por exemplo, o
virus da hepatite B pode cursar com agravamentos ocasionais da infecgao
com dano hepatico progressivo, enquanto o HIV apresenta uma progressao
lenta. Alguns individuos sdao incapazes de eliminar virus que a maioria dos
individuos elimina, por exemplo, em casos raros de eliminacdo cronica do
poliovirus ou o virus da rubéola em lactentes com infec¢ao congénita.
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Sintomas

FIG. 3 Infec¢do primaria seguida de infeccdo crdonica com periodos
de reativacao e progressao da doenca.

Infeccao latente e reativacao

A infeccdo cronica (Fig. 4) é caracterizada por apresentar algum nivel de
replicacdao génica durante as fases em que o virus ndo esta ativo. Exemplos
disso incluiriam o virus da rubéola, nos casos de infeccdo congénita, em
que os niveis de replicacao sao altos, e o HIV, em que os niveis do virus
aumentam com o passar do tempo.
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FIG. 4 Infecgdo primaria seguida de infecgéo latente com um
periodo de reativagéo.

A infeccdo latente é caracterizada pela auséncia de replicacdo nos
periodos inativos. Por exemplo, o virus da varicela apresenta laténcia
verdadeira, podendo ser reativado como zoster (Fig. 5). Outros virus que
passam por periodos de laténcia verdadeira incluem os virus da hepatite B e
JC. Os virus que passam por periodos de laténcia verdadeira também
podem apresentar um nivel baixo de multiplicacdo, como ocorre nos casos
de infeccao cronica pelo virus da hepatite B.

FIG. 5 O virus da varicela-zoster reativa-se como zoster. (A fotografia
€ uma cortesia do Dr. H. F. Jordaan, University of Stellenbosch.)

A progressao da doenca é semelhante a descrita para as infeccbes virais
cronicas — podem ocorrer periodos de multiplicacao ativa com o retorno dos



sintomas. Quando ocorre tal reativacdo, os niveis de IgM podem ser
detectados novamente.

O virus JC é um exemplo de uma infeccao viral latente que causa doenca
quando €é reativada em um hospedeiro imunocomprometido, causando
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), e também a varicela, que
causa o zoster quando € reativada.

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite B é um exemplo de uma
infeccdo viral cronica que causa doenca quando é reativada.

'Os anticorpos gerados contra um sorotipo tentam neutralizar um novo sorotipo, mas nao sio bem-
sucedidos. Geram-se assim imunocomplexos que sdo fagocitados pelos monécitos contribuindo para
o aumento da taxa de infeccdo. Esses imunocomplexos também ativam o sistema complemento e a
producdo de toxinas que podem levar a dengue hemorragica e ao choque.
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Epidemiologia

Definicao
A epidemiologia é o estudo da distribuicdo e da disseminacdo das doencas
nas populacoes humanas. Ela descreve isso em termos de pessoas, tempo e

lugar, fatores associados e o impacto de intervencdes na ocorréncia das
doengas.

Padrao de ocorréncia das doencas

Para descrever a ocorréncia de doengas, deve-se diferenciar primeiramente
a prevaléncia de incidéncia. A prevaléncia refere-se ao nimero de
individuos que tém uma condi¢ao em um determinado periodo, enquanto
a incidéncia refere-se ao numero de casos novoes em um periodo
especifico (geralmente 1 ano). A taxa de ataque refere-se ao nimero de
pessoas infectadas que desenvolvem doenca sintomatica.

A soroprevaléncia refere-se ao numero de individuos que tem
anticorpos contra um determinado agente. No caso de infeccdes agudas,
como os virus do sarampo e hepatite A, a soroprevaléncia refere-se as
pessoas que foram infectadas ou vacinadas e apresentam anticorpos, sendo
imunes. Entretanto, no caso do HIV, ela indica as pessoas que estdao
infectadas, ja que elas ndao conseguem eliminar o virus.

Existem padroes diferentes de ocorréncia para as doencas virais, que
podem ser esporadicas, endémicas, epidémicas ou pandémicas. As
infeccoes virais esporadicas ocorrem quando o risco de infeccdo é baixo ou
pouquissimos pacientes infectados sdao suscetiveis a doenca. Uma
ocorréncia endémica refere-se a uma incidéncia constantemente alta de
infeccdo, o que também significa que a doenca é adquirida no inicio da
vida. Esse é o caso do virus da hepatite A, cuja transmissao é fecal-oral.



Nas regides rurais da Africa e India, a maioria das criancas é infectada antes
dos dois anos de idade. Ja que a infeccdo é adquirida em uma idade em que
ela geralmente é assintomatica, a taxa de ataque e, consequentemente, a
incidéncia de hepatite A sintomatica, é baixa nessas areas. Entretanto, em
determinados paises industrializados, em que houve melhora historica da
higiene, observou-se um aumento dos casos de hepatite A sintomatica, pois
a faixa etaria dos individuos suscetiveis a infeccdio aumentou, sendo
acometidas criancas mais velhas e adultos, quando a taxa de ataque de
hepatite A sintomatica é muito maior. Isso € conhecido como o paradoxo
da higiene.

Durante uma epidemia, ocorre um aumento repentino do numero de
infeccoes acima do normal. Alguns virus que apresentam um padrao
sazonal de ocorréncia sempre causam epidemias. Esse € o caso de muitos
virus respiratorios, como o da influenza e o virus sincicial respiratorio. O
virus do sarampo tem uma alta taxa de disseminacdo, uma taxa de
reproducao de 12 a 28, que se refere ao numero de pessoas infectadas por
cada individuo infectado em uma populacdo suscetivel. Essa disseminacao
rapidamente exaure todos os individuos suscetiveis em uma populacao
fechada e, consequentemente, sempre causa uma epidemia. No entanto, a
taxa de reproducao efetiva durante uma epidemia pode ser alterada pela
vacinacao, o que reduz o numero de pessoas suscetiveis. Quando existe uma
quantidade suficiente de pessoas imunes em uma populacdo, a taxa de
reproducdo efetiva caira abaixo de um e o surto ira se extinguir. A taxa de
pessoas imunes que pode prevenir ou limitar a disseminacdo de uma
epidemia é chamada de imunidade de rebanho. Para o virus do sarampo, a
imunidade de rebanho so é atingida quando mais de 95% da populacao é
imune, mas para um virus menos infeccioso, como o poliovirus ou o virus
da rubéola, é necessaria uma porcentagem de 80% a 85%. Quando a
imunidade de rebanho cai devido a aumento do numero de individuos nao
imunes (por nascimento, imigracdao ou perda de imunidade), de tal forma
que uma epidemia possa ocorrer novamente, a populacao alcangou um
limiar epidémico.

Padroes de disseminacao



Epidemias ou surtos podem ocorrer quando individuos sdo infectados a
partir de uma fonte comum (como comida, agua excluir o “a” ou um
derivado de sangue contaminados) ou quando a infeccio pode ser
transmitida de pessoa para pessoa diretamente ou por meio de um vetor
(reporte-se a secao sobre padroes de transmissao). A Figura 1 ilustra a
diferenca entre um surto de fonte comum, quando o niimero de casos novos
sobre o tempo apresenta uma distribuicio unimodal, com um pico
acentuado, e uma epidemia com disseminacao secundaria limitada, na qual
pode haver mais de um pico, ou uma epidemia em expansdao, com
disseminacdao de pessoa a pessoa e um aumento continuo do nimero de

Casos.
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FIG.1 Padrbes de surtos infecciosos.

Reservatorio viral



Os virus que sdo mantidos por animais, com infeccdo intermitente de seres
humanos, sdo conhecidos como tendo um reservatorio animal. Essas
infeccOes sao chamadas de zoonoses. Isso se aplica a virus como a raiva e
alguns arbovirus (virus transmitidos por vetores artrépodes entre
hospedeiros, sejam humanos, passaros ou animais).

Seres humanos com infeccdo cronica também atuam como reservatorio —
isso se aplica a condicoes como o HIV e as hepatites B e C. Os seres
humanos também atuam como reservatorio para virus que se tornam
latentes, com reativagao intermitente, como o herpes simples.

Epidemias em solo virgem

Sdo epidemias que ocorrem em populacdes sem prévia exposicao ao agente
infeccioso, por infeccdo natural ou imunizagdao. Doencas comuns da
infancia, como o sarampo, apresentam mortalidade baixa quando criancas
saudaveis sdo infectadas. Entretanto, se uma populacdao de adultos nado
imunes for exposta a um virus para o qual ela ndo tenha imunidade, a taxa
de mortalidade pode ser muito elevada. Foi o que aconteceu em 1875
quando quase um terco das pessoas na Ilha de Fiji morreu quando o
sarampo foi introduzido entre elas. Epidemias semelhantes de sarampo
ocorreram na Islandia e nas Ilhas Faroé quando ele foi reintroduzido depois
de varios anos ausente. As epidemias em solo virgem também levaram a
mortalidade elevada quando a variola foi introduzida nas Ameéricas. A
pandemia do virus da influenza de 1918-1919 e o surto recente de SARS
representam outros exemplos da introducdo de novos virus associada a
mortalidade excessiva.

Pare e pense

B Por que podemos encarar o surto recente de SARS e uma futura
pandemia de influenza como epidemias em solo virgem?

M Por que a mortalidade esta aumentada em uma epidemia em solo
virgem?

B Por que sdo necessarias estratégias de imunizacao em massa além da
vacinacao de rotina dos lactentes para parar um surto?



Ferramentas de trabalho: estudos
epidemioldgicos

Diversos métodos estdao disponiveis para acessar a prevaléncia e incidéncia
de doencas virais e determinar os fatores de risco associados a infeccao e
doenca.

Estudos de corte transversal, como os de soroprevaléncia, medem a taxa
de individuos com anticorpos contra um agente especifico na populacao.
Um exemplo de tal estudo inclui os estudos clinicos de soroprevaléncia pré-
natal de HIV que sdo usados nos paises em desenvolvimento para
determinar a porcentagem de pessoas infectadas por HIV na populacdo. A
mensuracao da incidéncia de doencas agudas depende da vigilancia das
doencas que depende da notificacdo correta de novos casos. No caso de
doencas cronicas, isso é mais dificil, mas se pode fazer uma estimativa
pelas diferencas da prevaléncia de idade ou técnicas especiais para detectar
novas infecgoes.

Estudos com controle de casos sdo eficazes para determinar fatores de
risco, como exposi¢oes comuns e seu efeito na probabilidade de se infectar.
Estudos de coorte que seguem uma populacdao por um determinado tempo
para detectar fatores de risco diferentes sdo mais caros e demorados, mas
podem produzir associa¢Oes imprevisiveis com a ocorréncia de doengas. A
epidemiologia molecular se tornou uma ferramenta muito util na
investigacdo de surtos. Os casos de infeccdo por virus durante um surto sao
sequenciados e as sequéncias sdo comparadas entre si e com outros surtos,
correntes ou historicos. Isso permite o estudo da fonte de surtos de infeccao
ou cadeias de transmissdo, fornecendo dados valiosos para o controle e
prevencao de infeccoes.

Pontos principais

M A circulacdo endémica ocorre quando existe uma alta taxa de infeccao
nos primeiros anos de vida em uma populacao.

B Uma epidemia é o aumento repentino do nimero de casos acima do
que € esperado.

B A taxa de reproducado efetiva refere-se ao numero de individuos
infectados por cada pessoa infectada. Portanto, a taxa de pessoas



imunes impactara a taxa de reproducao efetiva.

M As epidemias ocorrem quando os virus sao adquiridos de uma fonte
comum ou transmitidos entre pessoas (diretamente ou por meio de um
vetor).
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Infeccoes virais emergentes e
reemergentes

Ha relativamente pouco tempo, muitos especialistas acreditavam que as
doencas infecciosas eram coisa do passado. Em 1962, um famoso
virologista e imunologista australiano, Sir Frank Macfarlane Burnet (1899-
1985), que em 1960 recebeu o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina,
disse: “...pode-se pensar em meados do século XX como sendo o final de
uma das revolucOes sociais mais importantes da historia, a eliminacao
virtual das doencas infecciosas como um fator significativo na vida social”.
William Steward, o Cirurgidao Geral dos EUA, em 1969 falou diante do
Congresso americano: “Chegou a época de fechar o livro sobre as doencas
infecciosas”. Vendo o declinio acentuado das mortes devido a doencas
infecciosas nos paises industrializados no decorrer do século XX, pode-se
entender por que essas afirmativas pareciam razoaveis na época.

No entanto, eles estavam errados. A maioria dos paises em
desenvolvimento ndo teve as mesmas melhorias e 0 mundo industrializado
viu o ressurgimento das doencas infecciosas, a comecar pelo advento da
pandemia de AIDS nos anos 1980.

Para entender por que os virus (e outros agentes infecciosos) podem
emergir (ou reemergir), deve-se analisar a interacao entre o mundo natural e
a humanidade. O mundo natural inclui um nimero enorme de espécies
diferentes sendo, portanto, uma fonte inesgotavel de novos agentes
infecciosos. Eles podem transbordar para a esfera humana, que inclui os
animais domeésticos, devido a numerosos fatores naturais e criados pelo
homem, conforme ilustrado na Figura 1 que apresenta o “continuum
ecologico hospedeiro-parasita”. Desde o0s tempos pré-historicos, a
humanidade estd sujeita a introducdo de doencas infecciosas (Fig. 2).
Acredita-se que o sarampo, por exemplo, se originou quando o gado foi
domesticado. O contato proximo resultante entre o gado e os seres humanos



permitiu que o morbilivirus especifico do gado, o virus da peste bovina,
evoluisse para o morbilivirus humano, o virus do sarampo, que ¢é até hoje
uma causa importante de mortalidade infantil. O virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) emergiu de maneira semelhante: originariamente uma
zoonose (infeccdo transmitida dos animais para os seres humanos), ele é
atualmente um patdégeno de transmissdo exclusiva entre seres humanos.
Outros virus continuam a afetar os humanos pela transmissao como uma
zoonose, ou seja, a partir dos seus reservatorios animais, mas existem
enormes diferencas em sua habilidade de estabelecer uma transmissao
continuada entre os individuos.

Medicina, nulrigo,
urbanizagao,
viagem, estilo de vida,
comportamento
Hepatite E, 2
raiva, SARS HSN1, H1N1,
raiva

Seres humanos
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Raiva, influenza
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FIG. 1 Interacdo entre animais, seres humanos e o ambiente
resultando na emergéncia de novas doengas infecciosas. (Adaptado de
Daszak et al, 2000.).
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FIG. 2 Os estagios do desenvolvimento de novas doencas
infecciosas. (Adaptado de Wolfe et al, 2007).

Quadro 1 O significado de “reemergente”

O termo doencas virais (re)emergentes inclui entidades diferentes:

1. Novos virus aparecem pela primeira vez nos seres humanos. Esses
virus novos sao, em sua maioria, de origem animal (ou seja,
zoonoses). Exemplos incluem o HIV, o virus Nipah, SARS e novos
tipos de virus da influenza.

2. Virus conhecidos com aumento de sua relevancia, de incidéncia ou
expansdo da sua distribuicdo geografica. Essa “reemergéncia” pode
ser resultante de novas tecnologias e procedimentos médicos (p.ex.,
transfusao e transplante: citomegalovirus, virus da hepatite C) ou de
tentativas falhas de controle (p.ex., virus transmitidos por vetores:
dengue, febre amarela) etc.

3. Agentes recém-reconhecidos de doencas conhecidas deveriam ser
chamados de “diagndsticos emergentes” ja que eles ndao sao
emergentes. Exemplos incluem o virus da hepatite E, o herpes-virus
associado ao sarcoma de Kaposi e outros.



Quadro 2 Fatores que levam a emergéncia de

novas doencas infecciosas
Os seguintes fatores podem contribuir para o aparecimento de novos
agentes infecciosos (de Smolinski et al, 2003. Institute of Medicine
Report).
B Adaptacdo e mudanca microbiana
B Vulnerabilidade humana
m Clima e tempo
B Mudancga nos ecossistemas
B Desenvolvimento econdmico e uso da terra
B Demografia e comportamento humanos
B Tecnologia e industria
B Viagem e comércio internacional
m Esgotamento de medidas de satude publica
B Pobreza e desigualdade social
B Guerra e fome
m Falta de vontade politica
M Intencdo de prejudicar
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O diagnostico laboratorial das
infeccoes virais — introducao e
principios

A virologia diagnodstica € um campo relativamente novo, tendo alcangado
relevancia apenas no final dos anos 1940. Entretanto, desde entdo, as
técnicas de deteccdo evoluiram incrivelmente. Podemos pensar nesses
métodos como sendo de dois tipos: os que detectam os virus ou parte deles
(diretos) e os que detectam a resposta do organismo a uma infeccao viral
(indiretos) (Quadro 1).

Quadro 1 Principios do diagnostico viral

Diagnostico direto: pela deteccao do proprio virus

M Visualizacdo de particulas virais: microscopia eletronica

B Propagacao in vitro: isolamento do virus em cultura de células, ovos
embrionados ou animais de laboratorio

M Visualizacdo dos efeitos da infecgdo viral no tecido ou cultura de
células infectados: microscopia 6ptica

B Deteccdo de antigenos virais: revelacao de células ou tecido infectado
com técnicas imuno-histoquimicas; deteccao de antigenos virais em
fluidos ou excrecOes corporais

B Deteccdo do acido nucleico viral (genoma viral): qualitativo
(resposta/presenca “sim ou nao”); quantitativo (“quanto?”);
genotipagem (“que tipo?”)

Diagnostico indireto: detectando-se a resposta imune do hospedeiro

B Imunidade humoral: anticorpos de diferentes classes (IgG, IgM, IgA) e
subclasses com avidez diferente



B Imunidade celular: células T citotoxicas

Microscopia eletrénica

A microscopia eletronica € a Unica técnica que permite a visualizacdo direta
dos virus (Figs. 1 e 2). A identificacdo é baseada nas caracteristicas

morfologicas tipicas dos virus que incluem tamanho, formato e
caracteristicas ultraestruturais.
M'rcrosoupia eletrbnica
I —————
uwill Microscopia optica
e e
0,inm (1A)  1nm 10nm 100nm um 10pm 100pum 1mm 1ecm
II'IIIIII| III||III| | |IIIIIT| | |III|I|' | |I||IH1-I !IIIIIIII IIIII|I|| II|III|I|
Macl'o léculas Virus Bactérias Cél
g obulares eucanoucas
e
Comprimento dos genomas de DNA

FIG.1 Tamanhos relativos de células, bactérias e virus.



FIG. 2 Fotografias de microscopia eletrdnica de a, adenovirus; b,
astrovirus; ¢, parvovirus e d, um poxvirus. (As fotografias séo uma cortesia
do Prof. M. Taylor, Pretoria University.)

Essa é uma abordagem abrangente, mas apresenta uma sensibilidade
limitada, requerendo aproximadamente 10° particulas virais/ml de fluido
para permitir a visualizacdo e a identificacdo corretas. A microscopia
eletronica ndao pode fazer a diferenciacdo entre virus da mesma familia, por
exemplo, o virus do herpes simples (HSV) e o VZV, a ndo ser que sejam
feitos mais testes na amostra, por exemplo, a imunomicroscopia eletronica
em fase solida (SPIEM).

Cultura celular/isolamento do virus

A propagacao dos virus in vitro pode utilizar ovos embrionados ou animais
de laboratorio; atualmente, as culturas de células sdo o meio preferido. O
isolamento dos virus esta relegado a alguns laboratdrios de referéncia.
Existem muitos tipos diferentes de cultura de células, pois ndo existe
nenhuma linhagem celular que suporte o crescimento de todos os virus



importantes (Tabela 1). Os diversos tipos celulares podem ser classificados
em trés grupos: células de linhagem primaria, secundaria e continua.

Tabela 1
Vantagens e desvantagens da cultura de células

Vantagens Desvantagens
Detecta virus infecciosos Trabalhosa
“Abrangente” Diversos virus nao sdo cultivaveis

Pode-se estudar mais o que for isolado | Requer pessoal técnico qualificado

Sdo detectadas infec¢des duplas/mistas | Requer varias linhagens de células

Baixo custo Requer muito espago

As células de linhagem primdaria sao preparadas diretamente do tecido,
geralmente um animal ou embrido. As células primarias podem ser passadas
(ou seja, algumas células sdo transferidas para um novo recipiente,
permitindo que se multipliquem) sé por algumas geracOes antes de
morrerem.

As células de linhagem secunddria ou finita também sdo conhecidas
como dipléides, podendo ser transferidas por 40 a 60 passagens.

As células da linhagem continua sao células transformadas que foram
“imortalizadas”, podendo ser mantidas indefinidamente. A maioria das
culturas é incubada a 35 a 37° C, apesar de temperaturas mais baixas (33°
C) serem usadas para determinar a presenca de virus respiratorios em
culturas de células. O principal método usado para diagnosticar a presenca
de virus em cultura celular é detectando-se, a microscopia optica, alteracoes
na estrutura celular, conhecidas com efeito citopatico (CPE) (Fig. 3a e b).



FIG. 3 Cultivo de CMV em fibroblastos. A, Efeito citopatico (CPE).
B, Monocamada de fibroblastos néo infectados. C, Teste DEAFF —
Coloragéo imunofluorescente de fibroblastos infectados por
citomegalovirus.

A hemadsorcdo é um método utilizado para reduzir o tempo que se leva
para detectar um virus multiplicando em uma cultura. Estruturas
glicoproteicas, chamadas de hemaglutininas, presentes na superficie de
alguns virus, por exemplo, os virus da influenza e parainfluenza, induzem a
adsorcao dos eritrocitos a superficie celular. A presenca de hemadsorcao
pode ser detectada dias antes do CPE.

Alguns virus, como o virus da rubéola, multiplicam-se em cultura sem
produzir CPE. Para alguns desses virus, a deteccao baseia-se no fendomeno
da “interferéncia”. Por exemplo, quando o virus da rubéola cresce em
células primarias de rim de macaco, essas células se tornam resistentes a
infeccdo pelo echovirus. Uma vez que um virus causador da interferéncia,
como o virus da rubéola, tenha se multiplicado em uma cultura, pode-se
utilizar a reacdo de neutralizacao ou a marcacao das proteinas virais com
um anticorpo fluorescente para identificar o virus.

A cultura sobre laminulas de vidro ou em placas (shell vial) combina a
cultura celular com métodos de deteccdo de antigeno, sendo um meio
rapido de deteccdo viral. As amostras sao inoculadas em fibroblastos
previamente cultivados sobre uma laminula. Apés a incubacgdo, o material é
submetido a reacdo de imunofluorescéncia usando-se anticorpo
monoclonal.

A cultura de virus ainda desempenha um papel crucial na determinacao
da resisténcia dos virus a agentes antivirais, chamada de resisténcia
fenotipica. Ela é particularmente util quando os padrdes de resisténcia
genotipica nao sao bem conhecidos, por exemplo, o citomegalovirus
(CMV). Historicamente, os virus eram propagados em animais de
laboratorio e ovos embrionados. Os histopatologistas usam um microscopio



optico, ou até mesmo um microscopio eletronico, para visualizar os efeitos
da infecgdo viral na morfologia do tecido. As células ou tecido infectado
sao submetidos a ensaios imuno-histoquimicos usando anticorpos
monoclonais marcados para detectar os antigenos virais no tecido doente.

Deteccao dos antigenos virais

Os métodos para detectar os antigenos virais permitem a identificacdao
rapida de uma ampla variedade de virus. Esses métodos usam reacoes entre
os virus e anticorpos marcados.

Imunofluorescéncia

A imunofluorescéncia (IF) é um método utilizado frequentemente para
detectar antigenos virais. Ela pode ser usada diretamente nas amostras, por
exemplo, aspirado nasofaringeo, em culturas de células ou biopsias. A
vantagem dessa técnica é a facilidade e a rapidez de sua realizacdo e os
resultados estdo disponiveis apos um curto periodo. Entretanto, ela requer
um técnico habilidoso e um microscépio de fluorescéncia. A aplicacdo em
grande escala é dificil e as reacOes inespecificas podem dificultar a
interpretacdo dos resultados. A Figura 3c mostra o CMV detectado pela IF.
Existem dois tipos de ensaios de IF; conforme se vé na Figura 4.



A | Imunoflugrescéncia direta Anticorpos (disponiveis comercialmente) marcados
com fluoresceina ligades aos anligenos nas células,
que podem ser visualizados em um microscdpio de IF

Células do paciente infectadas por um virus Fw'zwwna
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FIG. 4 Diagramas indicando (A) imunofluorescéncia direta e (B)
imunofluorescéncia indireta.

Tabela 2

Culturas de células usadas frequentemente com exemplos de
virus nelas cultivados

Tipo de cultura Exemplo de cultura celular Exemplo de virus
celular
Primaria Rim de macaco Influenza
Parainfluenza
Enterovirus
Secundéria Fibroblasto Citomegalovirus
Virus da varicela-zoster
Adenovirus
Continua HEp-2 Virus sincicial
respiratério
Virus do herpes simples
Células de rim de cdo Madin-Darby Influenza
(MDCK)

Pontos principais



B A cultura de virus ¢ um método “abrangente”, apesar de, atualmente,
ser menos utilizada na rotina dos laboratorios de virologia.

B A microscopia eletronica permite a visualizacdo direta dos virus, mas
requer titulos virais elevados para que sejam detectados.

B A imunofluorescéncia € til na deteccdo tanto do antigeno quanto do
anticorpo.
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O diagnostico laboratorial das
infeccoes virais — deteccao da
imunidade especifica antivirus

A sorologia (teste de anticorpo) para diagnosticar uma infeccdao viral
aguda:
1. Soroconversao ou aumento no titulo de anticorpos:

— Testar soro “pareado” (amostra da fase aguda e convalescente, de 10 a
14 dias aparte) paralelamente

— Significativo se houver um aumento de quatro vezes no titulo

— Desvantagem: diagnostico retrospectivo!

2. Testar niveis de IgM:

— Obter amostra na fase aguda

— A IgM aparece precocemente, indetectavel apos meses

— A IgM nao atravessa a placenta ou a barreira hematoencefalica (é util
para diagnosticar infec¢Oes intrauterinas ou perinatais)

— Desvantagem: baixa especificidade.

3. Teste de avidez:

— Obter amostra na fase precoce (p6s-aguda)

— A avidez dos anticorpos aumenta com o tempo; anticorpos com baixa
avidez sugerem uma infeccdo primaria recente, anticorpo com avidez
elevada sugere infeccao ou imunizacao no passado distante. Isso é
especialmente util em mulheres gravidas com suspeita de terem tido
rubéola ou qualquer outra infeccdo viral relevante durante a gravidez

(Fig. 1).



Em uma infecgio primaria, os anficorpoes ndo se ligam
ao antigeno 130 bem quanto na infecgdo secundaria

lgG na lgG na
infecgiio infecgdo
priméria secundaria

E feita uma leitura no mesmo sore, um pogo é tratado

com urela para remover 0s anficorpos & um pogo nao
¢ tratado

Exemplo de uma infecgdo primaria
Pogo ndo tratado: DO = 1,451 1,451
< —phfm
L Ab S it
Exemplo de uma infecgdo secundaria

Pogo fratade: DO =1,210 1,210 _
Pogondo tratado: DO=1482 1482 - 2%

82% > 50% — 10530
secundaria
(DO = densidade dplica, lida por uma magquina)

FIG.1 Principios do teste de avidez.

Os anticorpos IgG sdao formados mais tarde do que a IgM e
frequentemente persistem por toda a vida. Determinar a presenca de IgG
pode ajudar:

1. A determinar o estado imune:
— Marcador de imunidade ap6s infeccao por virus selvagem ou
imunizacao, por exemplo:
B Para detectar os niveis de anticorpos anti-HBs apos imunizacao
com o virus da hepatite B (HBV)
B Para estabelecer a presenca de imunidade contra o virus da
varicela-zoster (VZV) ap6s contato com um paciente com varicela
W Para verificar a presenca de imunidade contra o virus da hepatite A
(HAV) antes de viajar.
2. A diagnosticar infeccao persistente (latente ou cronica):
— Marcador de infec¢ao, por exemplo:
B Para determinar o status da infeccao pelo HIV



B Para determinar o risco de reativacao da infeccao pelo herpes-virus
em pacientes transplantados imunodeprimidos.

Métodos de teste para a presenca de
anticorpos especificos

Para detectar a presenca de um anticorpo especifico no soro de um paciente,
usa-se sua habilidade de ligacdo ao antigeno contra o qual ele é direcionado.
O antigeno sera usado como parte do teste de anticorpo junto com um
sistema que permita a visualizacdo da reacdo antigeno-anticorpo, se ela
ocorrer. Métodos classicos incluem a inibicao da hemaglutinacao (HAI) e a
reacdo de fixacdo de complemento (RFC). Nesse caso, usam-se eritrocitos
para tornar a reacdo visivel. Esses testes foram substituidos pelo ensaio de
imunoabsorcao ligado a enzima (EIE) ou enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA).

O ELISA tradicional é feito usando-se uma placa de microtitulagao
contendo 96 pocos (Fig. 2). O fundo de cada poco serve como a fase solida,
e as reacOes subsequentes acontecem no poco. Entre cada etapa, a lavagem
meticulosa garante a remocao de todos os reagentes nao ligados antes da
adicdo do proximo reagente. O resultado final é a presenca de uma enzima
ligada a um anticorpo ou antigeno que é capaz de mudar um substrato em
uma molécula de cor diferente. A intensidade da mudancga de cor resultante
(densidade optica, DO) pode ser usada para medir a atividade (quantidade e
funcionalidade) do anticorpo procurado, resultando em valores
quantitativos (geralmente expressos como Ul/ml) para determinar a
imunidade (fig. 3). Atualmente, sistemas modificados semiautomaticos ou
automaticos sao muito diferentes, mas ainda usam os mesmos principios
basicos.



FIG. 2 Uma placa de ELISA mostrando resultados positivos
(amarelos) e negativos (claros).
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/ Engh /Subslmbcl
Anticorpo £ l
Antigene I v I XI
Um pogo & cobarto Adiciona-se o soro do paciente Adiciona-se um anticorpo Ao adicionar-se o substrato da enzima,
com anligeno do virus contendo os anticorpos. Os produzido contra anticorpos se ainda restam anticorpos marcados,
sendo testado. E um anticorpos produzidos contra hurmanas. Esse anlicomo ou s8ja, ligados acs anticorpos do paciente,
preparado de antigeno esse antigeno conhedido figam-se & marcado com uma enzma. se eles se ligam ao antigens, uma
obtido comercialmenta ou a0 antigeno, outos anlcomos O anticorpo marcado nao reacio enzima/substralo é visivel,
produzido no laboratdrio sd0 removidos na lavagem ligado & removido na lavagem podendo ser medida

FIG. 3 Principios de um ELISA.

Dependendo do propdsito do ensaio, o ELISA pode ter “formatos”
diferentes, cada um com suas proprias forcas e fraquezas (Fig. 4). O
anticorpo para ELISA pode ser usado para distinguir entre anticorpos IgG e
IgM, dependendo do anticorpo teste utilizado. Entretanto, o ensaio para
IgM pode dar resultados falso-positivos na presenca de fator reumatoide
(um autoanticorpo IgM reativo com a IgG do proprio corpo); se o soro do
paciente contém anticorpos IgG especificos que se ligam ao antigeno na



fase solida, o fator reumatoide se ligara a eles e, subsequentemente, sera
confundido com IgM especifica para o virus.

P 5 Y

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
Indireto Competitivo Capfura reversa Sanduiche
Chave
Anficorpono g Anticorpo teste: anti-g g Enzma @ Antigenoviral
soro do paciente | humana (tipos 1 e 3) especifico 5 g ok
para anligeno viral (tipo 2) \_w Substrato Egﬁimilm

FIG. 4 Formatos diferentes de ELISA.

A principal vantagem do ELISA competitivo é a sua especificidade; é o
unico formato em que a intensidade da cor resultante é inversamente
proporcional a atividade do anticorpo. O formato de captura reversa é
especialmente util para testar para a presenca de anticorpos em fluidos
corporais com baixos niveis de anticorpos, como o fluido oral. A vantagem
do ELISA imunométrico ou “sandwich” ELISA é a sua capacidade de
detectar anticorpos especificos de todas as classes (IgG, IgM etc.).

Para alguns propdsitos, como para a triagem para infeccao pelo HIV, é
preferivel utilizar os testes rapidos (também chamados de sistemas
automatizados de assisténcia junto ao leito) (Fig. 5). A possibilidade de se
obter o resultado em meia hora ou menos encoraja o uso do teste, reduzindo
a taxa de resultados que ndo sdo retirados pelos pacientes. A observacao
visual de como o teste é feito também tende a aumentar a confianca no seu
resultado, reduzindo o risco de erros logistico e burocratico. Entretanto,
esses testes sdo feitos por pessoas que nao sdo funcionarios treinados de
laboratério, sendo dificil manter a garantia e o controle da qualidade.



Linha de confrole —3
Linha de teste s————

(A) Positivo Megativo (B)

Positive Megativo

FIG. 5 Dois testes rapidos diferentes para o HIV (A)
imunocromatografia de fluxo lateral e (B) aglutinacao em latex.

Nos testes rapidos, assim como nos laboratoriais, para triagem de
infeccao pelo HIV, o principio basico é que todos os testes reativos
(“positivos”) devem ser confirmados por, pelo menos, mais um exame
diferente e, idealmente, em uma segunda amostra independente.

Quadro 1 Interpretando os resultados dos exames

m Sensibilidade:

— Probabilidade de o resultado ser positivo se o paciente estiver
infectado
m Especificidade:

— Probabilidade de o resultado ser negativo se o paciente nao estiver
infectado
W Valor preditivo positivo:

— Probabilidade de o paciente estar infectado se o resultado for positivo
B Valor preditivo negativo:

— Probabilidade de o paciente ndo estar infectado se o resultado for
negativo



Quadro 2 Medindo o desempenho do teste

Resultado do teste

Positivo Negativo
status real positivo  positivo falso
(resultado de verdadeiro  negativo
referéncia) negativo falso negativo

positivo verdadeiro
i el g positivo \{Erdadeiro

(pos. verdadeiro + falsoneq) | teste
6 negativo verdadeiro dependente
sensibilidade =

(neg. verdadeiro + falso pos.)

valorpreditivo positivo verdadeiro

positivo(VPP)  (pos. verdadeiro +falsopos) | depende do teste

valorpreditivo  negativo verdadeiro e dapopulacao
negativo(VPN)  (neq. verdadeiro + falsoneg)

100%
Especificidade do teste: 99 6%
é B0%
g
2 B0%
2 a0%
k=]
= 20%
'D% | I I 1
0,02% 0,2% 2% 20%
Taxa de soroprevaléncia do HIV
FIG. 6 As taxas de soroprevaléncia influenciam o desempenho
do teste!
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O diagnostico laboratorial das
infeccoes virais — deteccao do acido
nucleico viral

A deteccdo do genoma viral, ou seja, o acido nucleico é uma ferramenta
poderosa. Em alguns casos, como na hepatite B cronica com atividade de
multiplicacdo viral elevada, infeccao aguda pelo parvovirus B19 e a diarreia
aguda pelo rotavirus, os titulos virais sao altos e, portanto, existe genoma
viral suficiente nas amostras clinicas para ser detectado e caracterizado sem
essa ferramenta. Entretanto, o verdadeiro avango sé ocorreu com o advento
das técnicas de amplificacdo do acido nucleico que permitem o aumento
seletivo da concentracdo do acido nucleico antes de sua deteccao.

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é o método mais comum (Fig.
1). Como o nome sugere, ¢ uma reacao ciclica com 30 a 40 ciclos que
consistem em desnaturacao (separacao) da dupla hélice de DNA a 90 a 95°
C, anelamento dos primers a 50 a 60° C e extensao dos primers a 70 a 72°
C, seguida de desnaturacdo da dupla hélice de DNA recém-formada,
recomecando a sequéncia. Se o acido nucleico viral detectado for o RNA, a
reacao é precedida por uma reacao de transcricao reversa (RT-PCR).
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FIG.1 O principio da reacdo em cadeia da polimerase.

O pré-requisito da reacdo consiste na utilizacdo de uma enzima
polimerase termoestavel que resista as altas temperaturas. Também é
necessario o conhecimento da sequéncia de bases da molécula-alvo, pois
sao utilizados primers especificos complementares a regides genomicas do
alvo. No final, a sequéncia-alvo (produto) foi amplificada tremendamente (a
principio, de 2mimero de dclosy " gando identificada pelo seu tamanho, por
eletroforese em gel de agarose contendo brometo de etidio e visualizada sob
luz UV (Fig. 2), ou, mais especificamente, usando sondas marcadas. Isso é
feito na forma de PCR em tempo real em que a amplificacdo e a deteccdo
(quantitativa), usando-se uma sonda especifica, ocorrem simultaneamente

(Fig. 3).



FIG. 2 Eletroforese em gel de agarose mostrando cinco amostras
(1 - 5), reagente em branco (B), controle positivo (+), controle
negativo (—) e um marcador de peso molecular do DNA.
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FIG. 3 Curvas de amplificagdo de uma reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real.

Existem varios métodos semelhantes para a amplificacdo seletiva de
sequéncias-alvo, como a reacdo em cadeia da ligase (LCR), amplificacdao
baseada em sequéncias de acidos nucleicos (NASBA), amplificacdo de



sinal de DNA ramificado (hbDNA, branched DNA amplification) e captura
hibrida.

Para que o teste de acido nucleico (NAT)
esta sendo utilizado rotineiramente?

Na sua forma qualitativa, para fornecer uma resposta de presenca/auséncia
(“sim” ou “ndo”), ou seja, a deteccao do genoma viral serve de marcador de
infeccdo: O paciente tem infeccdo ou nao? O teste de acido nucleico ajuda
se:

B O virus em questao ndao pode ser isolado ou detectado (prontamente),
por exemplo, o virus da hepatite B (HBV), o papilomavirus humano
(HPV) ou o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

B O volume da amostra é pequeno ou a dose infecciosa é baixa, por
exemplo, testar o fluido amni6tico ou o liquido cefalorraquidiano (LCR)
para o virus da rubéola ou do herpes simples.

m O teste de anticorpo é negativo, por exemplo, infeccao aguda pelo HIV
(“janela imunologica); pacientes imunodeprimidos que ndao sao bons
produtores de anticorpos; anticorpos adquiridos passivamente,
mascarando o verdadeiro status infeccioso, como em bebés nascidos de
maes infectadas pelo HIV

B A necessidade de excluir infectividade, por exemplo, derivados de
sangue.

O teste de acido nucleico quantitativo (“quanto acido nucleico?”) é uma
ferramenta importante, especialmente para guiar o tratamento antirretroviral
otimo. Ele serve:

B Como um marcador terapéutico para monitorar a quimioterapia
antirretroviral, por exemplo, o teste de carga viral em pacientes com
HIV tratados com antirretrovirais para assegurar a “supressao completa”

B Como um marcador progndstico, como, por exemplo, a carga viral do
HIV prediz a sobrevivéncia em pacientes com AIDS

B Para estimar a infectividade, por exemplo, o risco da transmissao do
HIV da mae para o filho diminui com a carga viral materna.

Finalmente, a genotipagem pode ser usada como:



B Um marcador prognostico, por exemplo, os pacientes infectados com o
virus da hepatite C gendtipo 1 sdo menos responsivos ao tratamento
antiviral; a infeccao com alguns tipos de HPV esta associada a um risco
elevado de desenvolver cancer de colo do utero

B Marcador terapéutico para monitorar a quimioterapia antiviral, como,
por exemplo, o teste de resisténcia genotipica do HIV para guiar a
escolha do regime de tratamento antirretroviral (Fig. 4)
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FIG. 4 Teste de resisténcia genotipica antirretroviral. (O relatério de
resisténcia € uma cortesia do Prof. Shafer, Stanford University.)

W Para elucidar a fonte de infeccao, por exemplo, suspeita de transmissao

do HIV ou HBV a parceiros sexuais ou pacientes.
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Desinfeccao e esterilizacao

Introducao

A esterilizacdo e desinfeccdo sdo praticas importantes no ambiente clinico e
laboratorial em que os virus podem ser transmitidos para os seres humanos.
Por exemplo, os instrumentos cirtrgicos ndao devem estar contaminados
com patogenos ao serem usados em um procedimento; de maneira
semelhante, a area que sera aberta deve estar o mais limpa possivel e nao
contaminada por microrganismos.

DefinicOes
Esterilizacdo: a destruicao completa de todos os microrganismos viaveis de
uma superficie, incluindo endosporos.
Desinfeccdo: a destruicio de microrganismos de uma superficie até o
ponto em que eles ndo representem mais um perigo de causar doenca.
Antissepsia: a desinfeccao de tecido humano.
Descontaminacdo: remocdo de organismos patogénicos de forma a
permitir o manuseio seguro.

Controle de infeccao

O controle de infeccio é um componente essencial da seguranca em
qualquer cenario em que haja a presenca de patégenos. No cenario clinico
ela inclui, por exemplo, o uso adequado de antissépticos, para o cuidado de
lesdes, praticas de limpeza ao operar, equipamentos esterilizados, seguranca
no manuseio de itens potencialmente infecciosos, como agulhas, e lavar as
maos adequadamente antes de tocar nos pacientes. Em determinadas
circunstancias, € necessario o uso de roupas de protecao (Fig. 1), e o uso de



luvas é essencial ao lidar com sangue. No cenario laboratorial, em que sdao
feitas culturas de organismos especificos, inclui-se uma ampla gama de
métodos para prevenir a transferéncia desses organismos para os individuos
que trabalham com eles.

FIG.1 Trabalhador da area da saude se preparando para entrar em
uma unidade de isolamento para pacientes infectados com
patégenos altamente infecciosos. (A fotografia ¢ uma cortesia do Prof. S.
Mehtar, University of Stellenbosch.)

Métodos

Mecanicos

O método mais basico de desinfeccdao mecanica é a limpeza com sabdo e
agua para remover sujeira, material organico, como vomito, ou sangue, e
para iniciar o processo de desinfeccdo. Sabao e detergentes sdo capazes de
danificar determinadas membranas celulares e envoltérios virais. A limpeza
de um objeto ou superficie (Fig. 2) é fundamental antes que seja realizada
uma desinfeccdo mais especifica ou esterilizacdo, que nao é completamente
eficaz na presenca de sujeira ou material organico denso. Pode-se usar o



ultrassom para remover sujeira onde o uso de detergentes ou remocao
mecanica nao é adequado.

i P oy 35

FIG. 2 Limpeza mecéanica associada a desinfetantes. (A fotografia é
uma cortesia do CDC.)

A filtracdo é um meio pelo qual sdao removidas particulas grandes de uma
solucdo. Dependendo do tamanho dos poros do filtro, pode-se reter
particulas de tamanhos diferentes. Alguns filtros sao desenhados para filtrar
apenas material particulado ou debris, enquanto alguns podem filtrar
bactérias, mas permitem a passagem de virus, e alguns podem filtrar, até
mesmo, virus quando usados em série, como no caso de filtro de ar com alta
eficiencia na separacdao de particulas (HEPA). Pode-se conseguir a
esterilizacdo de determinados liquidos através da filtracdo por meio da
utilizacao de filtros combinados a agentes que ligam determinadas
substancias.

Calor

O calor € usado de maneiras variadas:
B Autoclaves — combinam calor, vapor e pressao para transmitir a energia
do calor para os organismos, sendo o processo ideal para destrui-los.
Um protocolo usado frequentemente é de 121° C por, pelo menos, 15



minutos, o que matara todas as bactérias, protozoarios, fungos e a
maioria dos virus, mas nao desativara os prions (Fig. 3).

FIG. 3 Autoclaves de carregamento (A) superior e (B) frontal. Sao
utilizados tamanhos diferentes, dependendo das necessidades das
instalacdes.

W Calor seco — os itens sdao aquecidos a temperaturas maiores do que nas
autoclaves, pois o calor seco nao transfere a energia aos organismos tao



bem quanto a autoclave.

B Nos laboratorios, os itens pequenos, como as al¢as de metal usadas para
inocular placas de agar com espécimes de pacientes, podem ser
aquecidos até ficarem vermelhos.

B Ferver e cozinhar sdo eficazes na desinfeccao, mas nao deixam os
materiais esterilizados.

Nem tudo pode ser aquecido — plasticos, por exemplo, derretem (Fig. 4).
Determinadas substancias, como poés, requerem o uso de calor seco, assim
como determinados metais que poderiam oxidar em uma autoclave. A
incineracdo € inapropriada para itens que devem ser reutilizados, sendo
indicada para esterilizar o lixo hospitalar antes de joga-lo fora.

FIG. 4 Kit para coleta de espécime para SARS — itens de plastico
nao resistem a exposicéo ao calor, requerendo esterilizagéo por
meio de radiagdo ou aplicacao de 6xido de etileno. (A fotografia é uma
cortesia do Prof. S. Mehtar, University of Stellenbosch.)

Irradiacao

Os raios X e gama podem ser utilizados para esterilizar objetos, sendo
frequentemente usados para esterilizar itens de plastico descartaveis, como
seringas e pipetadores. A radiacao danifica o DNA e as estruturas proteicas
Nnos organismos.



A luz ultravioleta é usada nas clinicas de atendimento a tuberculosos e
cabines de biosseguranca para esterilizar as superficies. Além de danificar o
DNA e proteinas, a luz UV pode converter o oxigénio (O,) em ozonio (O,),

que é destrutivo para 0s microrganismos.

Quimico
Alguns itens sdo sensiveis a acdo de substancias quimicas, ndao podendo ser
esterilizadas por processo. (Tabela 1). E importante notar que a maioria dos

desinfetantes pode ser afetado de maneira negativa por materiais organicos,
que devem ser removidos por lavagem antes de serem desinfetados.



Tabela 1

Substancias quimicas usadas na esterilizacao e desinfeccao e
suas propriedades

Substancia

quimico

quimica/grupo Descricao

Oxido de etileno

Téxico, inflaméavel. Bom para itens que ndo podem ser aquecidos. E

demorado.
Ozobnio Toxico, instavel, deve ser produzido no local. Usado para esterilizacdo e
desinfeccdo de superficies.
Aldeidos Toxico, demorado para esterilizacdo. O formaldeido pode ser usado como um
(formaldeido gas ou liquido.
CH,O,
glutaraldeido
CsHaoz)
Peroxido de Usado na desinfeccdo e antissepsia; também pode ser usado na esterilizacao
hidrogénio como um liquido ou gas (conhecido como método de esterilizagdo por gas
(H,0,) de plasma).

Hipoclorito de

Utilizado principalmente como um desinfetante a uma dilui¢do de 1:10 da

sodio solucdo comercial de hipoclorito de sddio, na qual ele é mais ativo. O
(NaClO) ingrediente ativo € o acido hipocloroso. Também sdo usados os
hipobromitos. Degrada-se na presenca de matéria organica.
Cloro Na &gua, forma os acidos hipocloroso e hipoclérico, que sdo os componentes
ativos.
Iodo Usado em diversos desinfetantes e antissépticos. A solucdo de Lugol consiste

em iodo e iodeto de potassio.

Dio6xido de cloro
(Cl0,)

Explosivo; frequentemente utilizado como desinfetante da agua.

Permanganato de

Usado para desinfeccdo e como antisséptico. Também é usado como um

(QACs)

potassio agente antifiingico/antibacteriano topico.
(KMnO,)
Fenol Também chamado de acido carbolico. Os fenédis sdo comumente usados em
desinfetantes domésticos.
Compostos O cloreto de benzalcénio (BAC) é o mais conhecido. Relativamente ndo
quaternarios téxico e ndo corrosivo. E usado em toalhas de maos, desinfetantes
de amo6nio médicos.




Os virus e a desinfeccao

A capacidade de um agente em inativar um virus depende das propriedades
do agente combinado com as propriedades do virus (Tabela 2). Em geral, os
virus com envoltorios lipidicos sdao mais labeis, sendo suscetiveis a
solventes lipidicos (como o alcool) e detergentes, que degradam a
membrana, enquanto os virus sem envoltorio sdao mais resistentes. A
concentracao do agente usado também determina a sua capacidade de
inativacdo viral.



Tabela 2

Virus e agentes que sao eficazes contra eles

Virus Env Agentes eficazes

Raiva + Calor, sabao, detergentes ndo idnicos, iodo, alcool, hipoclorito, QACs,
formaldeido

Ebola/Marburg | + Solventes lipidicos, detergentes ndo i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes, calor

Paramixovirus | + Solventes lipidicos, detergentes ndo i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes, QACs, calor

Influenza + Solventes lipidicos, detergentes ndo ionicos, formaldeido, agentes
oxidantes, fenois, QACs, calor

Virus de Lassa | + Solventes lipidicos, detergentes ndo i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes

Bunyavirus + Solventes lipidicos, detergentes nao i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes

Enterovirus - Hipoclorito, UV, formaldeido, fenois

Rinovirus - Hipoclorito, UV, formaldeido, fenois

Hepatite A - Hipoclorito, UV, formaldeido, fenois

Hepatite B + Solventes lipidicos, detergentes nao ionicos, formaldeido, agentes
oxidantes, QACs

Hepatite C + Solventes lipidicos, detergentes ndo i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes

Rubéola + Solventes lipidicos, detergentes ndo i6nicos, formalina, calor, pH

Herpes-virus + Solventes lipidicos, detergentes ndo i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes, QACs

HIV + Solventes lipidicos, detergentes nao i6nicos, formaldeido, agentes
oxidantes

Coronavirus + Solventes lipidicos, detergentes ndo ionicos, formaldeido, agentes
oxidantes

Adenovirus - Hipoclorito, cloro

Rotavirus - Hipoclorito, cloro

Poxvirus + Cloro, hipoclorito, QACs, formaldeido

Papilomavirus | - Hipoclorito, cloro

Parvovirus - Formaldeido, agentes oxidantes, radiacdo g
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Transfusao e seguranca nos
transplantes

Diversos agentes infecciosos podem ser transmitidos por inoculacdo de
sangue de doadores viréemicos (em que os virus estao presentes no sangue).
Esse modo de transmissdo é iatrogénico. Uma vez que a transfusdao de
sangue e procedimentos invasivos (que rompem a pele intacta do paciente)
foram introduzidos na pratica clinica, esse modo de transmissdo se tornou
relevante: por meio da transfusdo de sangue ou de lesdo por picada de
agulha, que pode ser considerada uma “microtransfusao nao planejada”.

Individuos com uma doenca viral aguda sao infecciosos durante a fase
virémica. Isso é notorio em pacientes com febre hemorragica, que podem
ser a origem de grandes surtos entre trabalhadores da area de saude.
Também se descreveram alguns casos de trabalhadores da area de satde que
se infectaram com o virus da dengue apés a exposicao ao sangue de um
paciente pela picada de uma agulha. De maneira semelhante, sangue doado
durante a fase aguda de infeccGes ndo aparentes pelo virus da hepatite A ou
do Nilo Ocidental transmitiu as infeccdes para os receptores. Enquanto
esses sdo, em sua maioria, eventos raros (devido a curta duragdao da viremia
nessas infeccoes virais agudas), foi necessaria, em alguns casos, a
introducao de politicas adicionais de triagem.

Entretanto, a principal preocupacao em relacdo a seguranca das
transfusdes se da em relacdo aos virus que causam infeccdo cronica
persistente e sdao transmissiveis pelo sangue. Eles sdo transmitidos,
tipicamente, quando individuos assintomaticos, aparentemente saudaveis,
doam sangue para transfusdo. Os mais notados, nesse contexto, sdo a
hepatite B (HBV) e a hepatite C (HCV), assim como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Em algumas partes do mundo ou em
determinados receptores de alto risco, como mulheres gravidas ou
receptores de transplante imunodeprimidos, outros virus, como 0s virus



linfotrépico T humanos (HTLV-I e II), citomegalovirus (CMV), parvovirus

B19 e o virus do Nilo ocidental (WNV), também podem ser relevantes. Por

ultimo, mas ndo menos importante, reconheceu-se recentemente a

possibilidade da transmissao de agentes subvirais, causando doenca por

prions, especialmente a doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), pelo sangue.
Sado utilizadas varias etapas para reduzir o risco de infeccGes virais

transmitidas por transfusao:

B Exclusao de doadores baseado em fatores de risco, como estilo de vida,
historia clinica etc. (Quadro 1).

Quadro 1 Triagem de doadores de sangue

Avaliagdo de risco

A doacdo de sangue pode transmitir HIV, hepatite B, hepatite C e
outros virus do doador para os receptores em potencial. Deve-se fazer
uma historia detalhada e relevante do doador, antes da doacdo, para
avaliar o risco. Sao feitas perguntas especificas em relacao a praticas
sexuais, medicacoOes, gravidez e doencas conhecidas, em que se da um
periodo de tempo para algumas perguntas, por exemplo, um novo
parceiro sexual nos ultimos 6 meses. Frequentemente, o doador deve
assinar uma declaracdo de que ele deu respostas verdadeiras as
perguntas. Apresentamos aqui um resumo das perguntas para dar uma
ideia da avaliacdo de risco. Adaptado do questionario do doador do
Western Province Blood Tranfusion Service, Africa do Sul:

Perguntas relagionadas ao estile de vida Perguntas rela cionadas i sande
1. Programa atlético ou academia 1. Estado atual de satide e doengas recentes
2. Novos parceirog sexuis nos Ulimos 6 meses 2. Estado de HIV do doador e dos parceiros sexuais
3. Recebe ou di dinkeiro ou drogas em troca de sexo 3. Doeng as cardiovasculares ¢ pulmonares, diabetes, epilepsia, cincer e doengas da coagulagio
4. Sexo recente entre homens 4. Gravidez, aborto espontineo, aborto e aleitamento materno
5. Infecgdes sexualmente trarsmissiveis recentermente 5. Medicago crinica, determinados medicamentos especificos, participagio em testes com
6. Ocupagido (o risco de tontura apos a doagio pode ser farmaco s/vacinas, vacinagbes
perigoso) 6. Maldria, tuberculose, hepatite, exposicio potencial i doenga de CreutzfeldtJacob
7. Lesbes por agulhas 7. Tatuage s, plercing corporal, uso de drogas ilicites, acupunturs, peiticas rtuas de sadide
8. Exposigio asangue ou fluidos corporais 8. Trarsfusio recente de sangue, trarsplante de drglos, clrurgla recente/marcada
9. Foi assaltado ou esfaqueado recentemente

Quando o HIV apareceu nos paises desenvolvidos no inicio dos anos
1980 e a possibilidade de sua transmissao pelo sangue tornou-se
conhecida, a introducao de questionarios para identificar e excluir
doadores pertencentes a grupos de risco reconhecidos foi o passo



mais importante para reduzir o risco, antes mesmo dos testes de
triagem se tornarem disponiveis.
B A triagem para a presenca de marcadores sorolégicos de infeccao.

Nos paises desenvolvidos, é feita a triagem de todos os doadores para o
HIV, HCV, assim como o antigeno de superficie do HBV. Em
determinadas partes do mundo, ou para alguns grupos de receptores,
como mulheres gravidas e receptores de transplantes
imunocomprometidos, ha a necessidade de marcadores adicionais.

B O teste de acido nucleico (NAT) para a deteccao direta, altamente
sensivel, dos agentes infecciosos.

As preocupacoes sobre a possibilidade de ndo diagnosticar infecgoes
adquiridas recentemente em pacientes no periodo em que estao
desenvolvendo a soroconversao (ou seja, antes que anticorpos
especificos sejam detectados) levaram a introducao de triagem
adicional baseada no NAT em varios paises desenvolvidos. No
entanto, as enormes despesas tém gerado controvérsias a respeito da
relacdo custo-beneficio.

Consequentemente, as transfusoes de sangue sdo, atualmente, mais
seguras do que jamais foram. Entretanto, a disparidade entre o padrao ideal
implementado nos paises “ricos” e a realidade em muitos paises em
desenvolvimento, nos quais, mesmo sorologias rotineiras podem ndo ser
disponiveis, esta aumentando.

B Sistemas de reducao de patogenos.

A leucofiltragdo reduz o nimero de leucdcitos, o que esta associado a
algumas vantagens, incluindo a eliminacdo de virus associados a
células, como o CMV e HTLV.

B Tecnologias de inativacdo de patogenos.

Tais métodos prometem reduzir ainda mais o risco residual de
transmissao pela transfusao de virus conhecidos e emergentes (Tabela
1). No entanto, eles ndao devem interferir nas propriedades do sangue,
o que é um desafio.



Tabela 1

Risco contemporaneo de transmissado sanguinea de qualquer
virus para o qual é feita a triagem

, Risco por unidade Taxa de transmissao quando uma unidade
Virus . . , .
transfundida infectada é transfundida

HIV-1, HIV-2 1:2.135.000 90%

Hepatite C 1:1.935.000 90%

Hepatite B 1:205.000 70%

HTLV 1:3.000.000 30%

Virus do Nilo 1:10.000 a 1:1.000 Desconhecida

Ocidental”
Parvovirus B19 1:40.000 a 1:3.000 Baixa
Hepatites Ae E 1:1.000.000 Baixa

"Antes do teste de &cido nucleico
(Adaptado de Dodd 2009 e 2002.)

Os receptores de transplantes de o6rgaos solidos (como rim, figado,
coracao) e de medula Ossea apresentam um risco maior de desenvolver
infeccoes virais. O 6rgao transplantado pode conter determinados virus que,
depois, infectam o receptor. Além disso, as infeccoes também podem ser
adquiridas de outras fontes (p.ex., virus respiratorios).

Isso é agravado pelo fato de que os receptores de transplante sao
iatrogenicamente imunocomprometidos para reduzir o risco de rejeicao. Ao
mesmo tempo, essa supressao do sistema imunoldgico diminui a capacidade
do receptor de efetivamente controlar as infeccdes. Além das infeccoes
virais recém-adquiridas, também pode ocorrer a reativacao de virus latentes,
causando doenca grave (p.ex., herpes-virus).

A infeccdo continua a ser a principal causa de mortalidade e morbidade
em receptores de transplantes e, devido aos nimeros crescentes, é provavel
que esse problema aumente. As infeccbes podem afetar diretamente o 6rgao
transplantado ou desencadear a rejeicdo, podendo causar infeccdo
disseminada e uma variedade de manifestacbes graves relacionadas ao



orgao transplantado, podendo ocasionar tumores malignos pos-transplante e
acentuar a supressao da imunidade do hospedeiro.

As estratégias de manejo dependem da triagem do doador e do receptor
antes da doacdo, assim como testar assim que possivel para detectar
infeccoes no periodo pos-transplante (Fig. 1). O tratamento antiviral,
quando disponivel, é frequentemente falho apds a doenca ter se estabelecido
e, portanto, é preferivel a administracao profilatica de drogas antivirais.
Entretanto, alguns farmacos apresentam efeitos colaterais indesejaveis.
Nesses casos, por exemplo, contra o CMYV, as estratégias de tratamento
preventivo dependem do monitoramento regular dos pacientes para detectar
evidéncias de infeccao viral ativa com o intuito de iniciar o tratamento
antiviral antes do desenvolvimento da doenca clinica.

Primeiras 4 semanas. 4 - 12 semanas 12 - 24 semanas 24- 48 semanas . >1ano -
I T .

" Nenhuma prc;iilaxia | cMV r

' VZV

- EBVIPTLD
| VG 1
. HHVE
i BKIC
Adenovirus

[' Reativacao do HBV

Exposigdo a virus respiratorio e

FIG. 1 A cronologia das infec¢des virais pés-transplante em
receptores de 6rgaos solidos.

Os receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas ou de
medula 6ssea representam um caso especial. Eles receberam transfusoes de
células hematopoiéticas para restabelecer o funcionamento da medula 6ssea
que foi danificada (em geral, iatrogenicamente — para tratar uma doenca
maligna hematol6gica) ou estd defeituosa. No transplante alogénico de
medula 6ssea, esta é transferida de uma pessoa para outra. Aqui, a situacao



€ 0 oposto do transplante de orgdo sélido: é o corpo do paciente receptor
que pode abrigar diversos virus e é o sistema imunolégico do doador que
deve tentar controla-los. Portanto, o transplante de medula 6ssea de um
doador negativo para CMV para um receptor positivo para o CMYV, ou seja,
com infeccdo latente, o receptor apresenta as maiores chances de
desenvolver a doenca pelo CMV ap0s o transplante; com orgdos solidos,
como o rim, seria o 6rgao de um doador positivo sendo transplantado em
um receptor negativo.
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Farmacos antivirais — historia e
obstaculos

Historia

Mais de 40 agentes antivirais estdo disponiveis atualmente para o
tratamento de infeccOes virais, incluindo as causadas pelo HIV, virus da
hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus da influenza e herpes-
virus. Com o desenvolvimento crescente da biologia molecular, muitas das
novas pesquisas sao direcionadas ao desenho e desenvolvimento de novos
farmacos especificos, feitos sob medida para combater infeccdes virais.
Muitos dos farmacos mais antigos foram descobertos acidentalmente. O Dr.
Bill Prusoff (Fig. 1) descobriu as propriedades antivirais da idoxuridina (ou
iododesoxiuridina), um farmaco ativo contra o herpes-virus (HSV),
enquanto tentava desenvolver farmacos para combater doencas neoplasicas.
Em 1977, um dos farmacos antivirais mais potentes, o aciclovir, foi
descoberto durante um programa de desenvolvimento de farmacos que nao
estavam, primariamente, direcionados a terapia antiviral. No inicio dos anos
1980, o HIV apareceu como uma forca viral importante e, em 1985, 0 AZT
(azidotimidina) provou ser o primeiro inibidor especifico da enzima
transcriptase reversa viral. Atualmente, a pesquisa de farmacos antivirais
foca, primariamente, o desenho e desenvolvimento de novos farmacos e a
investigacdo de novos alvos retrovirais que combaterao o HIV/AIDS, a
causa de uma pandemia global e, até o momento, uma infeccdo incuravel.



FIG. 1 Prof. Bill Prusoff. (Reproduzido com permisséo de Prof. Prusoff, Yale
University.)

Pare e pense
Antivirais — ndo sao tudo o que parecem ser?

Apesar de o tratamento das doencas virais ter visto um grande
desenvolvimento, ainda sao encontrados obstaculos relacionados ao uso
dos farmacos antivirais. Aqui estdao alguns desses obstaculos:

B Muitos agentes antivirais ndo apresentam seletividade suficiente para
os virus a que eles sdo dirigidos. As células do hospedeiro também sao
afetadas pelos efeitos toxicos desses farmacos (p.ex., diversos
antirretrovirais).

W Alguns virus apresentam diversos sorotipos (p.ex., rinovirus) ou
mudam constantemente seus determinantes antigénicos (p.ex., 0 virus
da influenza e o HIV). Essas variacoes podem alterar as moléculas-alvo
dos farmacos antivirais.

M Muitos virus causam infeccGes latentes que resultam em reducao
generalizada da expressao de genes e expressao de alvos de farmacos.



B A maioria dos farmacos antivirais é virostatica. Raramente ocorre a
inibicao completa da replicacdo viral. Isso resulta na persisténcia viral,
podendo dar origem a mutantes resistentes aos farmacos!

B Muitos virus ndo sao cultivaveis ou de dificil cultivo (p.ex., o
papilomavirus humano e os virus das hepatites B e C). Isso complica o
desenvolvimento de estudos experimentais para o desenvolvimento de
novos farmacos contra esses virus.

B A maioria das infecc¢Ges virais é aguda e de curta duracdo, cessando a
multiplicacdo viral e a possibilidade de intervencao farmacologica
quando o diagnostico é realizado (p.ex., virus da influenza hepatite A).

B Algumas infeccOes sao leves e autolimitadas, ndo requerendo pesquisa
extensiva para desenvolver farmacos caros para trata-las. Bons
exemplos incluem o resfriado comum (causado por rinovirus ou
coronavirus) e doengas comuns na infancia, como a roséola, parvovirus
B19 e a caxumba.



Tabela

1

Agentes ativos contra os herpes-virus

Nome . . - L Vials) de
Farmaco Estrutura X Espectro de atividade Indica¢doldes) principaliis) admini i
Agiclovir Fovirad® H5WV-1, H5V.2, VZV Infecges por virus do herpes simples: HSV-1 para manifestaghes Oral, topica,
mucosas, cutineas ¢ sistémicas; HSV-2 (pex., queratite por HSV, endovenosa
encefalite por HSV, herpes labial, berpes genital, herpes neonatal)
Infecg@es por vins da varicelazoster (VZV) (incluindo o berpes-
zoster)
Zolitrex® O mesmo do aciclovie Mesmas do Aciclovir. Oral
Valaciclovir Valtrex® Profilada da infecgdo pelo citomegalovins (CMV) em recepones
de trarsplantes
Dhepavie® O mesmo do aciclovir | Infecgdes mucocutineas por HSV, especialmente o herpes labial Topica
Penciclovir Veotavie™
Famyie® O mesmo da do Mesmas do Aciclovir Oral
Fanciclovir aciclovir
Herpid® HSV-1, H5V-2, VZV Queratite por HSV Topica
Idoaridina Idoxene®
Viroptic® HSV-L HSV2. VZV | Queratite por HSV Tépica
Trifluridina
Brivuding Zostex® H5V-1 e VZV Queratite e herpes labial por HSV-1 Oral, topico
Zonavie® Infecgdes por VZV, especialmente berpes-zoster
) :l Cymevens® HSV-1, H5V-2, CMV Tratamento e profilada das infecgbes por CMV (pex, retinite por Oral, endovenosa,
Caneiclovir Cytovens” CMV) em pacientes imunocomprometidos/ ATDS) intraoe ular Templante
intravitreo
Valeyte® O mesmo do Mesmas do Ganciclovir Oral
Valgancielovir ganc'u:lxwir
Foscamet - Foscavir® H5V-1, H5V-2, VZV, Retinite por CMV em pacientes com AIDS, HSY mucocutinea e Infusio endovenosa
CMV, HIV infecgdes por VEV resistentes ao Aciclovir em pacientes
imunocomprometidos por SIDA
Vistide® HSV-1, HSV-2, VZV, Retinite pelo CMV em pacientes com AIDS, HSV mucocutinea Infueio endovenosa,
Tdoforvir S Forvade CMV, Hlt‘u’r resistente a0 aciclovir em pacientes imunocomprometidos tpico
i pnl'm mavirus,
adenovins, poxvins
Herpes genital recorrente, verrugas genitais, lesbes laringeas,
cutineas e no colo do Gero por HPV
Molusco contagioso e lesdes por virs Orf
Infecgdes por adenovins
LEMP (leucoencefalopatia multifocal prog ressiva)
5OCGTTT Vitravene® ChY Retinite pulo CMV em pacientes com AIDS Intraoc ular
Fomi virseno GCTCTT (intravitrea)
CTTCIT
[etaetcy




Tabela 2
Agentes ativos contra o virus da influenza

Férmaco Estrutura Mﬂ“‘ﬂ“m iy Espectro de atividade Principal(is) indicaia(es) V':mm
Symmetral® | Influenza A Tratamento precoce (em 48 Oral
Amantading Arnantan” horas) e pmﬁlm da InfTuenza
A
Tratamento da doenga de
Parkinson
Flumadine® | Influenza A Tratamento precoce (em48 Oreal
Rimantading horas) e profilada da Influenza
A
Relenza® Influenza A e B Tratamento precoce (em 48 Inalag 3o
Zanamivir horas) de influenza A e B
Tarmiflu® Influenza Ae B Tratamento precoce (em48 Oral
O ltarivir horas) e profilada da influenza
AebB
~ar Virazole® Ampla gama de virus de DNA e RNA, incluindo os virus da influenze | Tratamento do VSR em lactentes | Oral {para o
Ribavirina ¥ Virazid® A e B, virus sincicial respiratorio (VSR), vins da bepatite C de alto risco (via aerossol) tratamento do
(HCV), sarampo, virus de Lassa, virus Junin, etc. Tratamento do HCY em VSER)
combinagio com IFN alfa Aerossol (para
{Rebetron™) ou IFN alfa o tratamento do
peguilado VSR)
Endovenosa
para o
ratamento da
febre de Lassa




Tabela 3
Agentes ativos contra o virus da hepatite B

Nome L T T, ~ Via(s) de
Farmaco Estrutura . Espectro de atividade Principaliis) indicacioldes) admini i
Interfieron Intron® Virus da hepatite B (HBV), virus da bepatite C | Tratamento da bepatite B cronica Subcutinea
alfa recombinante (HCV), papilomarirus humano (HPV), Prevengao da reativagio do HBV nos estagios Intrarmuscular
ey herpes-vine humano (HHV) -8 de imunossupressio Endovenosa
Teatamento do HOV emcombinagio com
Ribavarina
Tt e o Peg-ntron® | HBV, HCV, HPY, HHV-8 As mesmas do interferon comum As mesmas do
alfa peguilado I‘cga\s}rs‘- A peg uilacio do interferon purmih: um clearance interferan
renal mais lento, melhor distribuicdo tissular e padrio
urma maior meiavida do frmaco
Lamiviading! | €% | Epivie HBV, HIV-1 ¢ HIV2 Tratamento da hepatite B crinica Oral
3 =8 [J— Zefiv® Tratamento dainfecgio por HIV. Parte da terapia
| combmmh, pnrcmmplo,corrf.-'\z.r. .
(Combivir™), com AZT e ABC [ Trizivir™)
Adefovir Hepsera® HBV, HIV, vins do herpes simples (HSV), Tratamento da HBV crinica resistente aos firmacos | Oral
dipiviond] citomegalovirs (CMV) (Lamivudina)
L}—\_ Emiriva® HIV, possivelmente também o HBV Tratamento de infecgdes por HIV Oral
Esst bl s/ FIC »’;_{;’ r\ Também objetiva tratar a infecgdo por HBV
=S
Entecavir Baraclude® | HBY Tratamento da infecgao cronica por HBV resistente | Oral
ans farmacos (lamivudina)
Agentes ativos contra o picornavirus
Farmaco Estrutura MNome comercial Espectro de atividade Via(s) de administracio
Mecerari] F Picovir® Picomavirus (enterovins e rinoving)| Oral
F Intranasal
M
e




Tabela 5
Agentes ativos contra o HIV




Nome

L. P, _ Vials) de
Farmaco Estrutura . Espectro de atividade  Principallis) indicagioldes) administraci
Inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideos
a Retrovir® HIV (tipos 1 ¢ 2) Infecgdo por HIV-1 em combinagio comoutros firmacos Oral
Zidovuding/ AZT CH
HN | 3
o”‘l\ N
HO
e
Ny
a Videx™ O mesmo da As mesmas da Zidovuding AZT Oral
Dicmosina/ddl )E[N Zidovudinag/ AZT
HN I }
N
HO
\/_‘9
KH, Hivid® O mesmo da As mesmas da Zidovuding AZT Oral
Zalcitabina/ddC Zidovudinag/ AZT
]
o}\N
HO
Q
a Zprit O mesmo da As mesmas da Zidovuding AZT Oral
Estavudingdd T i CHy Zidovudinag/ AZT
o] N
HO
0
NH; Epivir® Zefix® | HBV, HIV-1e 2 Tratamento da bepatite B erdnica. Tratamento da infecgao Oral
Lamivuding3TC i por HIV. Parte da terapia combinada, por exemplo, com
,«,J\ i AZT (Combivie™), com AZT e ABC (Trizivie®)
o N
EO—[G
>=— N Ziagen® O mesmo da As mesmas da zidovuding AZT Oral
Abacaviy ABC M Zidovudina/ AZT
4 s
u;w-’l‘ﬁul- W " _Coml
i
HO (-
o~ TUN0004
NH, Emtriva® HIV, possivelments Tratamento de infecgies por HIV Oral
Entrieitabina/FTC F também para o vins Também temsido tentado no tratamento da infecgio por
j\ | da hepatite B (HBV) HBY
o N
HU—L
o
Inibidores da transeriptase reversa andlogos de nucleotideos
Tenovolir : Viread® HIV-1 e 2, HBV Infecgdo por HIV emcombinagio comoutros frmacos Oral
Inibidores da transcriptase reversa nio andlogos de nucleosideos
Nevimpica . H o Viramune® HIV-1 Infecgio por HIV emcombinagio comoutros frmacos Oral
3
M
v NN
Delavindina ‘,‘: o Rescriptor® HIV-1 Infecgdo por HIV em combinagio camautras Eirmacos Oral
1
—y \ |
t[::-L«‘:'“]‘! " f
. stz







Nome . e _ Vials) de
Farmaco Estrutura . Espectro de atividade  Principal(is) indicacioloes) 2 dministraci
Efavirere Stocrin® HIV-1 Infecgio por HIV-1 em combinagio comoutros Bmacos Oral
) Sistiva”
F
a. -
L,
o
H
Etavirina u K} " Intelence® HIV-1 Infecgdo por HIV-1 em combinagdo comoutros frmacos. Oral
“'l‘” ‘*l j‘” ‘J’ Geralmente para terapia de salvamento
S e F
Yy
i
Inibidores da protease
Saquinavir Inwirase® HIV-1 e2 Infecgdo por HIV-1 em combinagio comoutros Ermacos Oral
Ritoravir MNorvir® HIV1e2 Semelhante a0 Saquinavir Oral
Insdiravir Crixivar® HIV1 e2 Semelhante a0 Saquinavie Oral
Melfinavir l)_} _P Viracept® HIV1e2 Semelhante a0 Saquinavir Oral
S
s T
1]
Amprenavit Agenerase” HIV1e2 Semelhante a0 Saquinavir Oral
Lopinavit Kaletra®™ HIV1e2 Semelhante a0 Saguinavir Oral
(combinado
com
ritonavir)
Adazamanis Reyataz® HIV1e2 Semelhante a0 Saquinavir Oral
Maravimoe ')( Selzentry®/ HIV-1 Infecgio por HIV-1, em combinagio com outros Ermacos, | Oral
|' ™ Celsentri® emque o virus usao CCRS como correceplor
A
:v’r"m
¥
o
Ly
by Y
¥ .
- =
Inibidores da maturacio
Bevirimat HIV-1 Emestudos clinicos Oral
Inibidores da integrase
Ralte gravir ksentress® HIV-1 Infecgio por HIV-1 em combinagio comoutros fmmacos Oral
Inibidores de penetragio viral
Enfuvittidy’ | ¥TS LIHSLIEE- Fuzeon® HIV-1 Infecgio por HIV-1 em combinagio comoutros Ermacos Injecao
20 SOMNOQOEKNE- sidbe ibinea
QELLELDEW-
ASLWNWF

Geralmente terapia de salvamento




Farmacos antivirais — desenvolvimento de
resisténcia

Tabela 6

Farmacos antivirais — desenvolvimento de resisténcia

prolongada)

Vinus Rénmacols) M (s) de resisténcia Terapias allemativas
resistentes
Virus do herpes simples (HSV) e da Aciclovir, Mutag do(Ges) na timidina quinase Foscarnet
varicelazoster (VZV) valaciclovir, Cidofovir
(especialmente em pacientes penciclovir,
imunocomprometidos em tratamento fanciclovir

HSV e VZV

Foscarmet, cidofovir

Mutagdo(Ges) na DNA polimerase

Possivelmente o aciclovir, se ndo houver
resisténcia a varios firmacos

Citomegalovins (CMV) Ganciclovir Mutag do(des) na UL 97 (fosfotransferase) Foscarnet
Cidofovir

CMV Foscamet, cidofovir | Mutagdo(@es) na UL 54/DNA polimerase Possivelmente o Ganciclovir se nio houver

resisténcia a miltiplos Brmacos

Influgnza A Amantading, Mutag do(Bes) na proteina W2 Inibidores da neuraminidase (Zanamivir,
rimantadina Oseltamivir), Ribavarina

Virus da hepatite B (HBV) Lamivuding/3TC Mutagdo(Ges) no motif YMDD da DNA polimerase do HBV | Adefovir dipivoxdl, entecavir

HIV Inibidores da | daincorporagio do ITRN na cadeia de DNA (pex, Ouitras classes de Birmacos, por exemplo,
tranec riptase mutacio no MIS4V, capsando resisténcia de alto nivel i inibidores da protease (P} efou ITRNMNs.
reversa andlogos larmivuding) Em algurs cendrios, determinados ITRNs
de nucleotideos Remog 3o dos ITRNs da cadeia de DNA (pex, mutagdes ainda podem ser (teis/ativos
(ITRMNz) de andlogos da timidina que conferem resisténcia contra

AZT, DAT ou tenofovir)

HIV Inibidores da MuttagBes que causam uma distorgdo espacial da ereima A resisténcia cruzada é comum entre 08
transe riptase transcriptase reversa, alterando a sua fexibilidade. kso ITRMMe. Quiras ¢lasses de Brmacos,
feversa nao resilta em | da afinidade da bolsa (pocket) hidrofobica para coma [TRMNs ou Pl podem ser Gteis
andlogos de 08 [TRNNs (pex, KI03N e Y181C)
nucleotideos
(ITRINNg)

HIV Pl Mutagdo(Ges) no sitio catalitico da protease viral (p.ex, A resisténcia cruzada ¢ comum nos Pls,

VE2A) Outras classes de firmacos, por exemplo,
ITRMNs ou ITRNMNs podem ser titeis

HIV Inibidores de fusio Mutagdo(Ges) na gp41 ougp 120 Outtras classes de farmacos, por exemplo,

(enfuvirtida)

ITRNs efou ITRNNs efou Pl podem ser
Giteis

OceanofPDF.com



https://oceanofpdf.com/

18

Farmacos antivirais — mecanismos
de acao

1 Anticorpos neutralizantes contra virus
livres (pré-replicacao)

Os exemplos incluem: Imunoglobulina endovenosa (IgEV), imunoglobulina
humana normal (IgNH) e imunoglobulina intramuscular (IgIM).

Disponivel para:

Ig endovenosa — virus da varicela-zoster (VZV), virus da hepatite B
(HBV), virus da raiva, citomegalovirus (CMV), virus sincicial respiratorio
(VSR) e virus da hepatite A (HAV)

Ig humana normal — sarampo, rubéola, HAV

Ig intramuscular — VSR (Palivizumabe)

2 Receptores chamariz

Sao receptores soltiveis ou analogos de receptores que se ligam ao virus,
impedindo sua entrada na célula (p.ex., CD4 solivel que liga o gp120,
prevenindo a ligacdo desse ao CD4 celular). Desenvolvimentos futuros
podem resultar em farmacos clinicamente tteis.

3 Inibidores de penetracao viral:
bloqueiol/inibicao da fusao ou adsorcao

O bloqueador do CCR5, o Maraviroc, ¢ um exemplo. (O CCR5 é um
correceptor importante para a ligacao do gp120 de estirpes M-tropicas do
HIV). Outro exemplo € o ibalizumab (um anticorpo monoclonal que se liga
ao CD4, prevenindo a ligacao do HIV).



4 Inibidores de penetracao viral: inibicao da
fusao

Esse processo envolve a inibicdo da fusdo virus-célula por meio da ligacao
do farmaco em duas terminacoes da glicoproteina gp41 do HIV-1, por
exemplo, a Enfuvirtida.

5 Bloqueiolinibicao do desnudamento

Os exemplos incluem a Amantadina e a Rimantadina contra a influenza A.
Eles bloqueiam o canal de ions M2, indispensaveis para a passagem de ions
H" (acidez) necessarios para o desnudamento do virus. Outro farmaco
bloqueador € o pleconaril, que bloqueia o processo de desnudamento dos
picornavirus ao interferir na estrutura da bolsa hidrofobica situada no
capsideo viral.

6 Inibicao da replicacao: virus de DNA

Envolve a inibicao da DNA polimerase.
Analogos dos nucleosideos (guanosina) —(Fig. 2)



FIG.1 Alvos antivirais.



Andlogo dos  —— Nucleosideo monofostato —— Mucleosideo trifosfato —— DNA polimerase viral

nucleosideos /7 il
(Adiclovin)  Timidina Quinases da célula
quinase viral - HSV, do hospedeiro + Inibicao competitiva
VZV UL97/proteina do scubstratope
quinase — CMV * Terminagao da cadeia

+ Acumulo intracelular do farmaco
devido ao gradiente de concentragao

FIG. 2 Analogos dos nucleosideos (guanosina) — modo de acao.

Aciclovir — HSV-1 e 2 (mucoso, cutaneo, sistémico) e VZV

Valaciclovir —-HSV-1 e 2, VZV e profilaxia do CMV

Penciclovir — HSV (mucoso)

Famciclovir — HSV-1e 2, VZV

Ganciclovir - CMV

Valganciclovir — CMV, adenovirus, vacinia

Outros analogos dos nucleosideos incluem:

Idoxuridina (mecanismo de acdo) — queratite pelo HSV

Trifluridina (modo de acdo) — HSV-1e 2, VZV

Brivudina (modo de acao) — HSV, VZV.

Analogos dos nucleotideos

Cidofovir (analogo da citosina) — HSV-1 e 2, VZV, CMYV, papilomavirus,
poliomavirus, adenovirus e poxvirus (Fig. 3).

Analogo dos nucleotideos ——— Nucleotideo difosfato ——DNA polimerase viral
(cidafovir)
Enzimas celulares

Inibidor compelitivo do substrato — Terminagdo da cadeia

FIG. 3 Cidofovir (anadlogo da citosina) — HSV-1 e 2, VZV, CMV,
papilomavirus, poliomavirus, adenovirus e poxvirus.

Analogos dos pirofosfatos

Interferem na ligacdao do pirofosfato (difosfato) a DNA polimerase viral.
Eles inibem a formacdo de ligacOes fosfodiésteres entre os nucleotideos
(p.ex., foscarnet — HSV-1 e 2, VZV, HIV).

7 Inibicao da replicacao: retrovirus



a. Inibicao da enzima transcriptase reversa
Andlogos dos nucleosideos e nucleotideos
Analogos dos nucleosideos (ITRNs) (Fig. 4):

ITRN ———— Trifosfato ——— Monofosfalo ——— Transcriptase reversa
(nucleosideo) ;

Enzimas celulares Remoggo do difosfato
Inibidor competitivo do substrato — Terminagdo da cadeia

FIG. 4 Analogos dos nucleosideos (ITRNS).

Zidovudina (AZT) — HIV

Didanosina (ddI) — HIV

Zalcitabina (ddC) — HIV

Estavudina (d4T) — HIV

Abacavir (ABC) — HIV

Lamivudina (3TC) — HIV, hepatite B
Entricitabina (FTC) — HIV, hepatite B
Entecavir — hepatite B

Analogos dos nucleotideos (ITtRNs) (Fig. 5):

ITIRN Difosfato Transcriptase reversa
(nucleotideo) | :

Enzimas Remngéo do difosfato
celulares Inibidor competitivo do substrato — Terminacao da cadeia

FIG. 5 Analogos dos nucleotideos (ITtRNs).

Tenofovir disoproxil — HIV, hepatite B

Adefovir dipivoxil- HIV, hepatite B

Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos dos nucleosideos

Os inibidores da transcriptase reversa nao analogos dos nucleosideos
(ITRNNS5) se ligam ao sitio “alostérico” (sitio de ligacao diferente do
utilizado pelo substrato) da transcriptase reversa do HIV causando uma
alteracdo conformacional no sitio de ligacao ativo da enzima, resultando
em sua inibicdo. Os exemplos incluem:



Nevirapina
Efavirenz
Etravirina
b. Inibicao da enzima integrase
O farmaco liga-se a enzima integrase, evitando que ela integre o DNA
proviral ao genoma do hospedeiro, por exemplo, raltegravir.

8 Inibicao da replicacao: virus de RNA

Inibicao da RNA polimerase

Os farmacos nessa classe (p.ex., Ribavarina) tém um amplo espectro de
atividade — influenza, parainfluenza, VSR, rinovirus, caxumba, sarampo,
vacinia, hepatite C, febre hemorragica Crimeia-Congo, virus da febre de
Lassa, hantavirus (Fig. 6).

Mecanismos de agio Inosina monefosfato
desidrogenase
1. Ribavarina # Monofosfalo de rﬂ:avarina+b
Blogueios
RNA polimerase Formagdo de GTP
2. Trifosfato de nbavarina +§
Bloqueios
Formagao de RNA
3. 5'-cap do mRNA que incorpora a nbavaring & defeiluosy = Sinlese de proteina defeituosa
4. Andlogo de AIG é pareado com C ou U, introduzindo mutagdes. A hipermutacdo resulla em virus defeituosos

FIG. 6 Espectro de atividade — ribavarina.

9 Inibicao da transcricao

Por exemplo, a Ribavirina (Fig. 6).

10 Bloqueiolinibicao da traducaol/sintese de
proteinas

a. Moléculas de DNA antissenso



Elas se hibridizam ao RNA, impedindo a traducao para proteinas, por
exemplo, Fomivirsen (usado, no passado, para tratar de retinite por
CMV). E complementar ao mRNA 2 imediatamente precoce do CMV
(IE2). Hibridiza-se ao transcrito, inibindo a traducao do mRINA.

b. Moléculas de RNA antissenso: experimental
Elas se hibridizam ao RNA, induzindo a quebra do RNA pelas enzimas
celulares.

c. Ribozimas: experimental
Sao fitas de RNA que possuem uma sequéncia com atividade catalitica.
A ribozima RNA cliva o RNA alvo, deixando-o ndo funcional.

d. Interferon alfa (Fig. 7)

1. Efeito direto do ciclo de replicagio

ativa
IFN Bgado a0 receptor celular —— 2.5 A sintetase L RMNAse Degradagho do RNA

inibee
\l Proteina quinase R = Falor de iniciagdo da simt-so;m'.m*b Sintosa probeica

Genes estimutados pelo interferon = Aumenio da alividade da p53 —— Apoplose das células infectadas

2. Imunomoduladora

Ta expressio das moléculas MHG | e llnas = Ta apresentado de peplideos virmis = Ta alivacio das células CD4* e linficitos T citotduicos
superfices celulares

FIG. 7 Interferon alfa — mecanismo de acgéao.

E uma glicoproteina recombinante que induz um “estado antiviral” em

células vizinhas ndo infectadas em resposta a varios virus. Esta indicado

no tratamento da hepatite B cronica ou hepatite C cronica, HPV, HHV-8.
e. Ribavarina

Resulta em um mRNA 5’-cap danificado, prevenindo sua traducao (Fig.

3).

11 Bloqueiolinibicao da maturacao

a. Inibidores da protease (PIs)
Eles inibem a maturacao viral ligando-se a protease. A protease do HIV
cliva a poliproteina precursora Gag-Pol do HIV, garantindo que os novos
virions estdo maduros e infecciosos. Os inibidores da protease do HIV



incluem: Saquinavir, Ritonavir, Amprenavir, Indinavir, Lopinavir,
Nelfinavir e Atazanavir.

b. Inibidores da maturacao
Ligam-se a proteina precursora Gag-Pol, prevenindo, assim, a atividade
da protease do HIV, por exemplo, Bevirimat, Vivecon — ambos sao,
atualmente, experimentais.

12 Inibidores da liberacao viral

Inibidores da neuraminidase para a influenza A e B.

Analogos do acido N-acetilneuraminico. Inibem a neuraminidase viral
(importante para a liberacdo), retendo os virions recém-formados na célula
infectada do hospedeiro, por exemplo, Zanamivir, Oseltamivir.



Farmacos antivirais — efeitos colaterals

Cefalela - ITRN (AZT, ddT), ITIRN, PI,
Aciclovir, Ganciclovir, fancichkoir
Gonvulsdes - Foscamet

Vertigem — Abacavir, Efavirenz, Ritonavir
Insdnia - ITRM (AZT, 3TC, Abacavir),
Depreosio- P

Alteragdes de humor/sonhos
vividos/psicose - Efavirenz
Sindrome de gripe - IFN, AZT
Encefalopatia - Aciclovir, Ganciclovir
Desorientagiol Lconcentragio -
Amanladina

Exantemarhipersensibilidade - Abacavir,
ITRNN, Amprenavir, Aciclovir, Ganickovir,

| Figado )
Toxicidade hepatica - ITRN, Pl, Nevirapina,

IFM (piora da i

Citoeromo pag )
-:qulmmh L

« inibidor - Delavirdina, Ritonavir
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Nefrotoxicidade - Cidofover, Adefovir dipovil,
Foscamel, Acicowir, Gancickvir
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Miopatia - AZT
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Anemia - AZT, d4T, Ribavarina, Valacickovir,
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Meutropenia - Ganciclovir, AZT, Saquinavi
Tmmhodh;mh—lm.m e
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Meuropatia periférica - ITRN
Parestesia - Ritonavir, Amprenavir

FIG. 8 Farmacos antivirais — efeitos colaterais.
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Imunoterapia e imunoprofilaxia —
imunidade passiva e ativa

Introducao

O sistema imune humano fornece protecdo contra antigenos estranhos,
muitos dos quais estdo sob a forma de agentes infecciosos, como as
bactérias, virus, parasitas e fungos. Entretanto, até que o corpo seja exposto
a um microrganismo, ele deve confiar nas respostas imunolégicas naturais
para sua protecao. Uma vez exposto a um microrganismo, o sistema imune
adquirido é capaz de formar uma resposta imune especifica e formar células
de memoria capazes de responder mais rapidamente a exposicOes futuras ao
microrganismo.

No entanto, 0 momento nem sempre € conveniente — para protecao, o
individuo deve ter uma reposta imunoldgica pronta antes da exposicao, pois
a exposicao a um organismo pode resultar em doenca. Expondo-se um
individuo a uma forma inofensiva do antigeno de um microrganismo, pode-
se desencadear uma resposta imune semelhante sem o risco de desenvolver
a doenca resultante de uma infeccdo verdadeira. E isso que ocorre durante
uma imunizacdo ativa ou vacinacdo — as vacinas sao formas ndo
patogénicas do organismo ou seus antigenos. O resultado é, idealmente,
uma combinacdo de respostas imunoldgicas celular e humoral que mimetiza
as que ocorrem em uma infeccdo natural. O objetivo é produzir uma
imunidade esterilizante (protecdo contra infeccdo neutralizando o
organismo antes que se dissemine pelo corpo) ou imunidade protetora
(protecdo contra a doenca detendo a infeccao antes do desenvolvimento da
patologia ou dos sintomas).

A imunidade especifica também pode ser transferida para um individuo
sem que esse individuo desenvolva uma resposta de memoria adquirida.



Isso ocorre naturalmente quando anticorpos sao transferidos pela placenta,
da mae para o filho e, na pratica clinica, pode ocorrer artificialmente,
injetando-se os anticorpos em um individuo. A transferéncia passiva da
imunidade celular ndao é praticada rotineiramente; entretanto, células T
HLA-compativeis, incluindo as células T de individuos que foram
estimulados in vitro, foram transfundidas aos pacientes para fornecer uma
resposta imune contra microrganismos ou tumores.

Usos clinicos para as vacinas

Profilaxia pré-exposicao — vacinas aplicadas antes da exposicio podem
prevenir a infeccao ou doenga quando a pessoa € exposta ao virus selvagem.

Profilaxia pés-exposicdo — ap6s a exposicdo, a vacinacdo pode estimular
uma resposta mais rapida, fornecendo protecdo. Para exemplos mais
detalhados, reporte-se a secao sobre hepatite B e raiva, assim como a secao
sobre profilaxia pos-exposicao.

Tratamento — vacinas virais terapéuticas ainda sdo experimentais, mas 0s
cientistas estdo interessados nos efeitos potenciais na progressao do HIV.

Imunizacao passiva

A imunidade passiva é transferida da mae para o filho pela placenta,
fornecendo imunidade pelos primeiros meses de vida. Pela mesma razao,
testar a presenca de IgG nos lactentes pode apenas indicar a presenca de
IgG materna e ndo uma imunidade adquirida do lactente. A resposta a
determinadas vacinas pode ndo ser oOtima devido a presenca desses
anticorpos.

Historicamente, os primeiros anticorpos a serem usados clinicamente
foram contra o tétano e a difteria em 1890. Durante a Segunda Guerra
Mundial, o fracionamento de proteinas plasmaticas foi usado para separar
os anticorpos e, finalmente, anticorpos especificos para um organismo
puderam ser separados do resto. Inicialmente, as infeccOes virais eram
tratadas com anticorpos. Os anticorpos atualmente — imunoglobulina
humana normal (imunoglobulina total) ou globulina hiperimune (especifica
para um organismo)—ainda representam uma parte importante da profilaxia
contra determinadas infeccoes virais, como a hepatite A, hepatite B, raiva,



sarampo, varicela e virus sincicial respiratorio (VSR). Na era moderna dos
anticorpos monoclonais sintetizados em laboratorio, pode-se prevenir o
VSR com o palivizumabe, um anticorpo recombinante humanizado, e
anticorpos monoclonais contra outros virus, como o foravirumab e
rafivirumab, para a raiva, estdo sendo desenvolvidos. Demonstrou-se,
também, que a imunidade passiva tem algum efeito na prevencao da
mortalidade de casos do Ebola.

Imunizacao ativa

As vacinas sdo substancias bioldgicas usadas para induzir ou melhorar a
imunidade e uma doenca especifica. A palavra vacina vem da palavra latina
para vaca, ou seja, vacca, do latim para variola bovina, que Edward Jenner
usou em 1796 para fazer sua vacina contra a variola. As vacinas podem ser
profilaticas (previnem doencas) ou terapéuticas (fortalecendo o sistema
imunologico para controlar melhor a doenca). Vacinas terapéuticas e
profilaticas contra o HIV estdo, no momento, sendo pesquisadas
clinicamente.

A histoéria das vacinas

Variolagdo, a pratica de infectar as pessoas com pequenas doses de variola,
é feita desde 1000 a.C. na India. Geralmente, ela induziria uma forma mais
branda da doenca, evitando que a pessoa fosse reinfectada. Edward Jenner
percebeu que a ordenhadora de leite infectada com a variola bovina nao
contraia a doencga. A variola bovina causava uma infec¢do branda e, assim,
descobriu-se a primeira vacina viva. Mais tarde, descobriu-se que o virus
usado na vacinagdo contra a variola (Fig. 1) era, de fato, a vacinia e ndao o
da variola bovina, apesar de ser um virus relacionado. Louis Pasteur (Fig. 2)
avancou mais ainda nesse processo, desenvolvendo a primeira vacina contra
a raiva.



VACINE SE NESSE |
\ ANO NOVO

VACINE-SE AGORA

FIG.1 Anuncio da vacina contra a variola. (A fotografia é uma cortesia do
CDC/stafford Smith.)

FIG.2 A fotografia de Louis Pasteur (1822-1895) foi tirada em
1878 por Gaspard-Félix Tournachon.



Tipos de vacinas

Existem diversos tipos de vacinas e vacinas em potencial, desde as que
contém o organismo vivo até aquelas com DNA, resultando na producao de
certas proteinas produzidas pelo organismo. A Tabela 1 traz os exemplos.

Tabela 1
Tipos de vacina e exemplos de cada uma
Vacinas virais
Virus vivo atennado Morto Subunidade Recombinante
Waricela Hepatite A Influenza He patite B
Sararmpo Hepatite B* | HPV: VPL
Caumba Palio (IFV)
Rubéola Raiva
Palio (OQPY) Encefalite japonesa B
Febre amarela Encefalite transmitida por carrapatos
Influgnza (nasal) InfTuenza
Rotavirus Febre do Vale do Rift
Varfola

HPV, papilomavirus humano; VLP, particulas semelhantes a virus; IPV, vacina da polio
inativada; OPV, vacina oral contra a pdlio.

‘Néo estéo disponiveis para o publico;

"disponibilidade limitada;

Vacinas vivas atenuadas — um virus é passado varias vezes em linhagens
celulares, resultando na sua atenuacdo. A maioria das vacinas vivas
atenuadas apresenta um risco muito pequeno de infeccdo grave, e a vacina
da variola é a excecdo. As vacinas contra sarampo, varicela, pdlio oral e
febre amarela podem, raramente, causar complicac6es semelhantes as do
virus selvagem.

Vacinas inativadas — os virus selvagens podem ser inativados, geralmente
com formaldeido ou uma substancia quimica semelhante, ndo causando
mais doenca, apesar de uma resposta imunoldgica protetora ainda ser
formada contra o virus.
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Vacina fragmentada — apds sua inativacdo, os virus mortos sdo rompidos
por detergentes e usados para vacinacao.

Vacinas de subunidades — ap0s a inativacdo, os virus mortos sao
quebrados em varios componentes. Determinados componentes sao
separados do resto e usados nas vacinas.

Vacinas recombinantes — se for possivel identificar um antigeno viral
especifico ou um conjunto de antigenos virais, os genes que codificam esses
antigenos poderdo ser inseridos em outros organismos, por exemplo, a
levedura de cerveja (Sacchromyces cerevisiae), no caso do antigeno de
superficie da hepatite B. No caso das vacinas contra o papilomavirus
humano, particulas semelhantes ao virus (VLP — virus-like particles) sao
produzidas sem nenhum genoma presente, significando que eles ndao podem
se replicar.

Vacinas de toxoide — se um organismo produzir uma toxina, ela podera
ser inativada (transformando-se em um toxoide) e ainda induzir imunidade
que protege contra a toxina. Ndo existe nenhuma vacina de toxoide viral.

Vacinas de DNA — o DNA desnudo pode ser injetado, ou introduzido de
outras maneiras, na pele ou musculo. Esse DNA é capturado pelas células e
as proteinas que ele codifica podem ser produzidas. Dessa forma, pode-se
induzir imunidade contra as proteinas virais. Atualmente, ndo existem
vacinas de DNA disponiveis comercialmente.

Vacinas de vetores — sdo virus (ou bactérias) vivos, mas inofensivos, que
contétm genes de outros virus, sendo capazes de produzir algumas das
proteinas do virus prejudicial sem o risco de infeccdo por esse agente. Os
vetores vacinais podem ou nao se multiplicar completamente no
hospedeiro. A pesquisa sobres as vacinas contra o HIV tem utilizado
vetores, como o MVA (virus vacinia Ankara modificado) e o virus da
variola dos candrios.

Adjuvantes — sdo substancias que aumentam uma resposta imune a uma
proteina estranha. Sem um adjuvante, a resposta imune pode ser fraca ou
temporaria, mas a adicdo de um adjuvante pode reforcar a reposta ou
permitir a formagcdo de células de memoria. Os exemplos incluem os
compostos de aluminio, lipossomos ou, até mesmo, proteinas do capsideo
da Neisseria meningitidis.



Desenvolvimento

A cada ano, o desenvolvimento de vacinas requer muita pesquisa, pois o
mundo precisa de muitas vacinas novas, especialmente contra a malaria e o
HIV, sendo necessarias vacinas seguras contra a tuberculose na era da
infeccao pelo HIV. As vacinas contra a influenza sao diferentes a cada ano
em virtude da mudanca nas variantes circulantes, e novos antigenos da
influenza precisam ser determinados para os hemisférios norte e sul.

Agendamento das vacinas

Os paises geralmente tém uma lista de vacinas que eles recomendam aos
seus cidaddos. Para alguns, é compulsério que as criangas tomem certas
vacinas em idades determinadas, apesar de poucos paises nao respeitarem o
direito dos pais de declinarem da vacinacdo. Em muitos casos, as vacinas
sao aplicadas gratuitamente pelo sistema de satde governamental (Fig. 3).

FIG. 3 Criancas fazendo fila para tomar suas vacinas. (A fotografia é
uma cortesia do CDC.)
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Profilaxia das infeccoes virais pos-
exposicao

Introducao

A forma ideal de prevencao é evitar a exposicdo a um patogeno. Entretanto,
isso nem sempre é possivel. Onde ndo existe imunidade prévia, por infeccao
passada ou pela vacinacdo, e as implicacoes da doenca sdao graves, podem-
se tomar determinadas medidas para prevenir a infeccao ou melhorar a
doenca clinica. SituacOes que merecem tais tentativas de prevencao sao
geralmente aquelas em que a doenca é potencialmente perigosa (Fig. 1) ou
nas quais o dano permanente ou as implicacoes a longo prazo sao
significativas. Os trabalhadores da éarea da saude sdo frequentemente
expostos a agentes que infectam seus pacientes, as vitimas de estupro
podem ser expostas a patdégenos, como o HIV, e surtos na comunidade
podem expor um grande nimero de pessoas a um unico patogeno. A
prevencao de infeccdo nos recém-nascidos de maes infectadas também esta
nessa categoria.



FIG. 1 Deve-se ter cuidado ao trabalhar com determinados
agentes. (A fotografia € uma cortesia do CDC/Joel G. Breman.)

Principio da profilaxia pés-exposicao

A profilaxia pos-exposicao (PPE) consiste em varios aspectos — e nao
apenas na administracao de tratamento. Sempre que for possivel, deve-se
tentar minimizar a exposicao — por exemplo, limpando-se feridas com sabao
ou outro desinfetante. Deve-se evitar a exposicdo continuada — por
exemplo, a relocagdo de uma enfermeira gravida para trabalhar onde nao
seja exposta a criancas infectadas com varicela. A imunoprofilaxia pode ser
benéfica, pois as vacinas podem ser usadas para melhorar ou prevenir os
sintomas clinicos, enquanto a imunoglobulina de individuos imunes pode
ajudar quando administrada a um individuo que ndo é imune.

A quimioprofilaxia refere-se a farmacos antivirais administrados para
limitar ou prevenir a infeccdo. As recomendacoes mudam com o passar do
tempo, baseadas na disponibilidade de novas drogas e pesquisas recentes.
Os leitores devem obter as ultimas diretrizes.

Virus para os quais a PPE esta disponivel



No passado, apds a exposicdo a varios virus, a imunoglobulina humana
normal foi utilizada e, para alguns virus, como o sarampo ou pdlio, ainda
pode ser usada.

Os virus mais importantes serdo abordados aqui (Tabela 1). Repare que
protocolos diferentes podem estar disponiveis em areas diferentes, podendo
mudar com o passar do tempo e, portanto, deve-se sempre procurar o
aconselhamento de alguém familiarizado com o manejo da PPE.

Tabela 1
Virus para os quais a profilaxia pés-exposicao (PPE) esta
disponivel

Virus Cenarios (exemplos)

HIV Lesdes de picada de agulha (Fig. 2) ou de respingos, estupro, outras exposicoes
sexuais, transmissdo da mde para o filho

Hepatite B Lesdes por picada de agulha/respingos, estupro, outras exposicoes sexuais,
transmissdo da mae para o filho

Hepatite A Surtos em creches ou residéncia comunitaria

Varicela Transmissdo da mae para o filho.
pessoas imunocomprometidas

Herpes simples | Transmissdo da mde para o filho

Raiva Mordida de animais com raiva
Febres Exposicao a trabalhadores publicos e da area de satide durante um surto
hemorragicas

virais

Influenza Uma situacdo de pandemia em potencial




FIG. 2 Deve-se ser cuidadoso ao colher sangue para evitar
eXposicao perigosa. (A fotografia ¢ uma cortesia do CDC/Jim Gathany.)

HIV

Deve-se iniciar a profilaxia contra o HIV imediatamente ap0s a exposicao —
preferencialmente em uma hora, mas se houver uma demora, até mesmo de
alguns dias, ndo significa que a profilaxia ndo deva ser administrada. Deve-
se determinar se a fonte da exposicdo estd infectada pelo HIV, mas se isso
ndo for possivel, deve-se presumir que houve exposicao ao HIV. O teste
pode, algumas vezes, atrasar o inicio da profilaxia — é melhor tomar a
primeira dose dos farmacos antirretrovirais assim que for possivel e
reavaliar a necessidade apds os testes terem terminados. Se a pessoa
exposta for positiva para o HIV, ndo se deve administrar a profilaxia pos-
exposicado, pois sera inttil, podendo limitar op¢Oes futuras de tratamento.

O fundamento da profilaxia é semelhante a terapia antirretroviral
altamente ativa (TARVAT) ou highly active antiretroviral terapy (HAART).
Geralmente sdao usados dois inibidores da transcriptase reversa analogos dos
nucleosideos (INTRs) com a adicdo de outro farmaco, geralmente um
inibidor da protease (PI), pelo menos nos casos de exposicao de alto risco.

A exposicado de alto risco inclui:

B Lesdo percutanea profunda com instrumento cortante

B Instrumento pérfuro-cortante visivelmente contaminado com sangue
B Agulha oca de veia/artéria

B Infecgdo avangada por HIV

m Carga viral > 100.000 ¢/ml

B Respingo em grande volume

W Lactentes (geralmente com carga viral elevada).



Nos casos em que se suspeita da transmissao de HIV resistente a
farmacos, podem ser usados aqueles para os quais ndo exista suspeita de
resisténcia — INTRs/PIs diferentes ou efavirenz, um inibidor da
transcriptase reversa nao analogo dos nucleosideos (ITRNN). Deve-se
evitar o uso de Nevirapina nos individuos negativos para o HIV. Deve-se
sempre consultar um especialista.

Nos casos de prevencao da infeccao de mae para filho, o uso de TARVAT
é o tratamento ideal para a mde antes do parto para reduzir a carga viral a
limites aquém dos detectaveis. O recém-nascido também deve receber
profilaxia apés o parto.

Hepatite B

Se possivel, deve-se testar a fonte da exposicdo a hepatite B. Se houver
davida, deve-se tratar o caso como se tivesse havido exposicao.

Se a pessoa exposta for reconhecidamente imune, ndo é necessaria a
administracdo de profilaxia, pois o anticorpo é muito eficaz na prevencao
da infeccdo. Pode-se considerar a aplicacao de um reforco da vacina.

Se a pessoa exposta nao for imune, deve-se administrar tanto o anticorpo
quanto a vacina o mais rapidamente possivel. Dois fatores sdo importantes
na administracdo simultanea do anticorpo e da vacina — eles devem ser
administrados em locais diferentes, para evitar interferéncia, e a vacina
deve ser administrada no musculo deltoide, pois a administracdo em uma
area com muito tecido adiposo, como o gluteo, pode diminuir ou limitar a
resposta. A imunoglobulina é administrada em dose tinica, no momento da
exposicdo, enquanto a vacina € aplicada em trés doses — no ato da
exposicdo, 1 més apos essa exposicdo e 2 meses apos a segunda dose (esse
é um curso acelerado de vacinacdo — a terceira dose em uma vacinacao de
rotina é dada 5 meses ap0s a segunda dose). Se a pessoa exposta ja foi
vacinada, mas os niveis de anticorpos sdao baixos ou ausentes, ainda que
presentes anteriormente, deve-se aplicar uma dose de reforco. Naqueles que
ndo respondem a vacina, pode-se dar imunoglobulina e uma dose de refor¢o
da vacina.

Recém-nascidos cujas maes tém hepatite B (Fig. 3) também devem
receber a profilaxia, assim que possivel, ap6s o parto. Tanto para a



profilaxia nos adultos quanto nos recém-nascidos, consulte as tultimas
diretrizes para se certificar de que elas estao atualizadas.

FIG. 3 Bebé recebendo uma dose de rotina da vacina contra o
HBV. (A fotografia é uma cortesia do CDC/Jim Gathany.)

Hepatite A

A vacina contra a hepatite A protege até mesmo quando administrada apos
a exposicdo, se a fonte da exposicdo for identificada imediatamente.
Quando houve uma exposicdo claramente definida, mas houve demora na
identificacdo do risco e para se tomar providéncias, pode-se administrar,
além da vacina, a imunoglobulina humana normal (IGHN). Isso também é
recomendado nos casos em que ha um risco elevado de complicacdes, por
exemplo, nos casos de doenca hepatica coexistente. A vacina deve ser
aplicada em até 7 dias ap0s o inicio dos sintomas, enquanto a IGHN pode
prevenir a doenca se for administrada até 14 dias ap0ds a exposicdao, podendo
melhorar a doenca se for aplicada até 28 dias depois. Porém é menos eficaz
no controle de surtos comunitarios, pois, ao contrario da vacina, nao
previne a excrecao dos virus.

Raiva



Para detalhes na avalicao dos riscos e o regime de profilaxia pés-exposicao,
reporte-se a secao sobre o virus de Lassa e raiva. Resumindo, o protocolo
inclui:

O cuidado da ferida é essencial — lavar com sabao, iodo ou alcool pode
ajudar a remover a saliva ou danificar os virus infecciosos presentes. Nao se
recomenda dar pontos na ferida, pois isto pode ajudar na entrada do virus.

A vacina contra a raiva € aplicada atualmente de acordo com o esquema
de Essen modificado. Cada dose é aplicada no musculo deltoide — e ndo no
musculo gluteo — exceto nos lactentes, nos quais se administra na coxa.
NAO se deve esperar a confirmacdo da doenca no animal para administrar a
profilaxia.

Varicela

A imunoglobulina antivaricela-zoster (VZIG) pode ser administrada como
PPE, sendo recomendada para individuos com risco de desenvolver varicela
grave (p.ex., mulheres gravidas, individuos imunocomprometidos e recém-
nascidos expostos nos primeiros 7 dias de vida), houve exposicao
significativa e anticorpos antivaricela ndo estao presentes. A determinacao
desses ultimos pode demorar, devendo ser contrabalancado com o custo da
VZI1G quando tais decisoes sao tomadas.

Nos recém-nascidos, deve-se adicionar o aciclovir, se a mae tiver varicela
no periodo de 4 dias antes e até 2 dias ap6s o parto.

O aciclovir administrado como profilaxia deve ser iniciado em
aproximadamente 7 a 9 dias ap6és o inicio do periodo de exposicdo. Se for
administrado antes desse tempo, sera menos eficaz, pois previne a
replicacdo viral inicial, que é necessaria para estimular a resposta
imunologica (esse é um lembrete importante, pois, para muitas infeccoes, o
tratamento e o sistema imunoldgico precisam trabalhar juntos para serem
eficazes).

A vacina viva atenuada pode ser usada como PPE, pois a resposta celular
se desenvolve rapidamente. Quanto mais cedo for administrada apods a
exposicdo, mais eficaz ela sera.

Herpes simples



A infeccao primaria pelo herpes simples durante a gravidez nem sempre é
identificada, mas se uma infeccdo for identificada, recomenda-se uma
cesariana. A reativacdo representa um risco menor para o recém-nascido,
tanto in utero como durante o parto. Se for identificado no caso de parto
vaginal, pode-se administrar o tratamento com aciclovir para a mae e o
recém-nascido.
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Adenovirus

Tabela 1
Classificacao dos adenovirus

Familia Género Espécie Sorotipos
Adenoviridoe | Mostedenovirus | A 12, 18, 31

B 3,7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50, 55
C L2566
D 8,9, 10, 13, 15, 17, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 36, 37, 38, 39, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 51, 53, 54,
E 4
F 40,41
G 52
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FIG.1 Estrutura do adenovirus.




100 nm

FIG. 2 Microfotografia eletrénica do adenovirus. (A fotografia ¢ uma
cortesia do Prof. M. Taylor, University of Pretoria.)

Patogénese

A infeccdo das células-alvo pelo adenovirus resulta em lise e liberacdo dos
virions recém-formados. Um infiltrado de células inflamatorias e a secrecao
de diversas citocinas acompanham a infeccdo litica. A infeccdo também
pode ser latente/persistente no trato respiratorio superior (tonsilas e
adenoides), trato gastrintestinal e linfocitos, com excrecdao periodica,
assintomatica, dos virus nas secrecoes fecal e respiratoria.
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FIG. 3 Replicacédo dos adenovirus.

Diagndstico laboratorial

Fezes, coleta de material da orofaringe, aspirados nasofaringeos, material
da conjuntiva, urina, LCR, sangue e material de biopsia podem ser
submetidos ao laboratério para o diagnostico da infeccao pelo adenovirus.



Os adenovirus podem ser detectados nas secrecOes respiratOrias até 1
semana apos o inicio dos sintomas, nos espécimes da conjuntiva até 2
semanas apos o inicio da infeccdo ocular e na urina e fezes até 12 meses
apos a infeccdo respiratoria ou gastrintestinal.

Tabela 2
Epidemiologia

Quadro clinico Sorotipos Epidemiologia
Doenga respiratiria
Infeegho do tabo esplratino aupedor (vorza, 1,2,357 h»—cm:;"prinm\:c ra
faringite, otite média amigdalite)
Infecgio do babo resplratinio dnfe dor 374,21 A terceira causa mais comum de infec¢do respiratoria viral emcrangas com menos de 4 anos de idade
feoqueluche, bronguiolite, bronguite, preurnonia) Traremitido através de aerossol/contato direto

Dienga respi rabinia aguda emrecrutas militares 3,4,7, 14, 21 | Surtos
{DRAY Os fato res de risco incluem: recrutas militares de diversas culturas em um ambiente superlotado, no
inicio de seu programa de treinamento, exercicio e esforgo extenuante
Ocorre u travsmissho através de filtros de ar nas barracas
O adenovins 14 foi associado a uma forma grave e potencialmente fatal de doenca do trato respiratirio

Doenca ocular
Febre faringocorjuntival (FFC) 3, 4,7, 1117, | Surtos devido acloragio inadequada de piscinas
1921, 29 Traremissio pela natagio e degluticdo dadgua
Coroconjutivite o pidimica 819,37 Tarmbém ¢ onhecida como Shipyard s eyes
Trarsmitida por contato direto, fymites, tonometria, instrumentos e solugbes wados em oftalmologia
Gastrenterite infantil 40, 41, 12, 31 | A segunda causa mais comum de gastrenterite em criangas com menos de 2 anos
Traremissio fecal-oral
Cistite bemoreigica 11, 34, 35 Pacientes imunocomprometidos

Pare e pense

B Pesquisas de terapia génica, pesquisa de vacinas e tratamento do cancer
estdo sendo realizadas no momento utilizando os adenovirus como
vetores.

B Vetores adenovirais estdao sendo investigados por seu papel no
tratamento da fibrose cistica (gene CFTR), distrofia muscular
(distrofina), no tratamento do cancer, por meio da alteracao da
expressao do p53, e em vacinas contra HIV e raiva.

Pode-se tentar fazer o diagnéstico usando-se métodos diretos e indiretos.

Métodos diretos

B [solamento/cultura



As células de rins de embrides humanos (HEK), HEp-2, HeLLa e A549
sao indicadas para o isolamento dos adenovirus. Pode-se confirmar o
CPE dos adenovirus usando-se a IFI, EIA ou RIA.
Os adenovirus 40/41 sao fastidiosos e se multiplicam apenas em um
numero limitado de linhagens celulares.

B Deteccao direta das particulas virais, antigenos ou genomas
A microscopia eletronica de espécimes fecais € til no diagnostico da
gastrenterite pelo adenovirus 40/41, mas ndo esta rotineiramente
disponivel. Um ensaio imunoenzimatico de membrana (well-type EIA)
esta disponivel e sendo usado para a deteccao dos antigenos do
adenovirus 40/41 nas fezes. O genoma viral pode ser detectado por
meio de técnicas moleculares, incluindo técnicas de hibridizacdao e PCR.

Métodos indiretos

B Sorologia — os ensaios sorolégicos podem dar resultados falso-negativos
em pacientes imunocomprometidos e so tém valor no diagnostico
retrospectivo de infec¢Ges. Apenas 20 a 25% dos individuos apresentam
respostas de IgM especifica.
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FIG. 4 Adenovirus — quadro clinico.

Prevencao

Nao existe vacina disponivel. Medidas 6timas de controle de infeccdo e a
cloracdo adequada das piscinas podem prevenir as infeccoes.

Tratamento

Os agentes disponiveis para o tratamento das infeccdes por adenovirus
incluem a ribavarina, cidofovir, ganciclovir e vidarabina. A imunoterapia,
por exemplo, infusdo de linf6citos de doador e a administracdo in vitro de
células T citotoxicas, pode ser considerada em cenarios especificos.
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Herpes simples e varicela-zoster

Herpes-virus
Introducao

Historicamente, os membros da familia Herpesviridae foram baseados na
arquitetura do virion. Um virion tipico consiste em um core, contendo uma
fita dupla de DNA linear, um capsideo icosaédrico, um tegumento e um
envelope (Fig. 1A). Mais recentemente, descobriu-se que eles também
apresentam quatro propriedades biologicas em comum (Fig. 1B). Os
herpes-virus sao encontrados amplamente na natureza, havendo oito herpes-
virus que atualmente infectam os seres humanos como o hospedeiro
primario e duas zoonoses(Quadro 2).

Quadro 1 Replicacao dos herpes-virus

1. Eles apresentam uma grande variedade de enzimas envolvidas no
metabolismo dos acidos nucleicos, producdao de DNA e sintese
proteica (apesar de as enzimas serem diferentes entre os herpes-
virus)

2. A sintese do DNA viral e a montagem do capsideo ocorrem no
ntcleo, enquanto o processamento final ocorre no citoplasma.

3. A reproducdo da linhagem infectada esta invariavelmente associada
a lise celular.

Quadro 2 Herpes-virus com relevancia clinica




Designacio Nome Abreviacio/nome alternativo Subfamilia
Herpes-virus humanos (HHV)
HHV-1 Virus do herpes simples tipo 1 H5V-1 Alphaberpesvirinae
HHV -2 Virus do herpes simples tipo 2 H5V2 Alphaberpesvirinae
HHV-3 Vi da varicelazoster VIV Alphaberpesvirinae
HHV 4 Vines Epstein-Barr EBV Betaherpesvirinae
HHVY 5 Cimmegalavirns ChV Gammaherpesvirinae
HHV 6 Roseolovins HHV 6 Betaherpesvirinae
HHV -7 Roseolovins HHV -7 Betaherpesvirinae
HHV-8 Herpes-vins associado a0 sarcoma de Kaposi | HHV-8/HVSK Gammabe rpesvirinae
Herpes-virus zoonoticos
CeHV-1 Cercopithecing herpesoirus 1 Herpes-vins B Alphaberpesvirinae
MuHV4 | Herpes-vins murino 68 MHV-68 Gammabe rpesvirinae
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FIG.1 A, Microfotografia eletrbnica de um herpes-virus.

(A fotografia é uma cortesia do Dr. David Hirst, Health Protection
Agency, Bristol.) (B) Herpes-virus mostrando suas caracteristicas
estruturais.

Virus da varicela-zoster

O virus da varicela-zoster (VZV) causa a varicela durante a infeccdo
primaria, quando infecta e estabelece a laténcia nas células da coluna



dorsal. Periodicamente, com o aumento da idade ou imunossupressao, esse
virus pode ser reativado, causando o zoster.

Epidemiologia

A varicela-zoster ¢ um patégeno humano ubiquo com uma distribuicao
global. Nos paises desenvolvidos, a varicela é, tipicamente, uma doencga de
criancas, enquanto nos paises em desenvolvimento, a maior parte das
infeccOes ocorre em adultos jovens. A taxa de ataque secundario (o nimero
de novas infeccdes de um caso novo) é de cerca de 90%.

No Reino Unido, a incidéncia da reativacdo do VZV (zoster) é de 3,4
casos por 1.000 pessoas anualmente. A incidéncia aumenta nos individuos
com mais de 60 anos, de forma que o risco de vida aos 85 anos é de 50%. A
reativacdo também ocorre nos imunodeprimidos, especialmente nos
individuos HIV-positivos, que apresentam um aumento no risco de
reativacdo de 15 a 25 vezes, frequentemente afetando varios dermatomos. O
zoster é raro em criancas, exceto naquelas com varicela adquirida no
primeiro ano de vida ou por transmissao intrauterina.

Pare e pense
m Como podemos prevenir a infec¢ao pelo virus da varicela zoster?

B Que problemas as infeccOes de varicela e herpes simples causam nos
pacientes imunocomprometidos?

Clinica

A varicela é transmitida por via respiratoria ou contato com fluido
infectado. Ap6s um periodo de incubacdo de 10 a 21 dias, um prodromo de
febre, indisposicdo, letargia, irritabilidade e anorexia é seguido, 72 horas
depois, de um quadro de mal-estar com 0 aparecimento de um exantema
vesicular intensamente pruriginoso. O exantema tem uma distribuicdo
classica, iniciando-se na face, escalpo e tronco com distribuicdo posterior
para os membros (distribuicdo centripeta). Maculas eritematosas que
evoluem rapidamente (em horas) e formam vesiculas com liquido claro
cercadas por eritema — conhecido como “nova gota em uma pétala de rosa”.



LesOes nas membranas mucosas, incluindo a orofaringe, conjuntiva e
vagina, sao comuns. Novas lesoes aparecem durante 3 a 6 dias, com o
numero total em média de 300 lesdes. Apos cerca de 48 horas, as lesoes se
tornam turvas, umbilicadas e com crostas. As vesiculas se desenvolvem em
geracoes e, consequentemente, encontram-se em estagios diferentes de cura.
Uma vez que as lesOes estejam no estagio de crosta, o individuo ndo € mais
infeccioso. A infeccdo grave esta associada a um elevado nivel de
exposicao, por exemplo, contatos familiares e nos individuos com perda da
integridade cutanea, por exemplo, eczema. A infeccdo nas primeiras 20
semanas de gestacdo apresenta um risco de 2% de causar a sindrome da
varicela congénita. Os bebés de maes que desenvolvem varicela 5 dias antes
ou até 2 dias depois do parto apresentam um risco elevado de desenvolver
infeccdo grave. A varicela neonatal apresenta uma taxa de mortalidade de
cerca de 20%.



1. Local da infecgdo primania. O virus entra através
de fissuras na superficie do epitélio ou da mucosa

2. Replicagio nas células
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I 5. A reativagao resulta na
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FIG. 2 Infecgdo primaria, laténcia e reativagdo do HSV.



FIG. 3 Paroniquia herpética. (A fotografia é uma cortesia do Prof. James
Heilman, University of Saskatchewan / University of British Columbia.)

As complicacoes dessa doenca (Quadro 3) sdao aproximadamente 10
vezes mais comuns nos adultos. A pneumonia da varicela (Fig. 4) em
adultos saudaveis apresenta-se com febre, tosse, taquipneia e dispneia cerca
de 3 dias apds o aparecimento do exantema. Mulheres gravidas, individuos
com doenca pulmonar cronica e fumantes apresentam um risco maior. A
varicela gangrenosa é uma fasciite necrosante geralmente causada por
Streptococcus pyogenes nas pessoas com varicela. A purpura fulminante
esta associada a trombose arterial e gangrena hemorragica. O interessante é
que complicacOes associadas ao sistema nervoso central apresentam uma
distribuicdo bimodal, sendo mais comuns em criancas com menos de 5 anos
de idade e em individuos com mais de de 20 anos. A encefalite pode
apresentar um inicio subito com convulsdes e alteracdes sensoriais. Os
individuos com doenca cerebelar apresentam um inicio mais lento com
nistagmo, irritabilidade e alteracdes da marcha e fala. A encefalite se
resolve geralmente em 24 a 72 horas, mas a ataxia pode persistir por mais
tempo.

Quadro 3 Complicacoes da infeccao pelo virus da

varicela-zoster



Pneumonite Infeccdo cutanea bacteriana

Encefalite Artrite

Nefrite Pancreatite

Trombocitopenia | Orquite

Pericardite Hepatite
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FIG. 4 Radiografia do tdrax mostrando pneumonia grave causada
pela varicela.

O virus da varicela-zoster pode se reativar nos ganglios sensoriais,
causando o zoster. Frequentemente, entre os pacientes manifesta-se uma
erupcao vesicular em um ou mais dermatomos na face (nervo trigémeo) ou
na area toracolombar (Fig. 5). Também pode ocorrer a reativacao sem
vesiculas (zoster sine herpete). O envolvimento de varios dermatomos esta
associado a imunossupressao grave. A neuralgia pds-herpética é definida
como dor em um dermatomo, que persiste por mais de 30 dias. E a
complicacdo mais comum do zoster, sendo relatada em 9% a 19% de todos
os pacientes com herpes-zoster. A frequéncia da neuralgia pés-herpética é
maior nos idosos, podendo ser incapacitante, causando um impacto
negativo significativo na qualidade de vida.



FIG.5 Varicela-zoster na regido lombar.

Diagnéstico

O diagnostico de varicela-zoster e herpes-zoster €, geralmente, clinico.
Entretanto, pode-se testar o fluido das vesiculas usando a cultura ou os
métodos moleculares, mais sensiveis, que estdo sendo utilizados mais
frequentemente para confirmar o diagnostico. Eles podem ser uteis para
diferenciar esses casos de outras doencgas virais que causam exantema
vesicular, incluindo a infeccdo por enterovirus, herpes simples e variola
(atualmente considerada uma arma biologica em potencial). Mais exames
podem ser uteis quando a infeccdo afeta individuos vacinados ou no
contexto de um surto. Historicamente, o esfregaco de Tzanck, que é o
esfregaco corado da base de uma ulcera para mostrar células gigantes
multinucleadas, tem sido benéfico; no entanto, ndo diferencia causas
herpéticas de exantema vesicular. A sorologia pode ser ttil para determinar
se alguém teve varicela no passado, apesar de a historia ser um indicador
mais sensivel.

Tratamento

A varicela em criancas saudaveis nao costuma ser tratada, a ndo ser que
outros fatores estejam presentes, por exemplo, imunossupressao; entretanto,
nos adultos, nos quais o risco de complicacdes é muito grande, recomenda-
se 0 uso do aciclovir ou um de seus derivados. Quanto mais cedo o
tratamento for iniciado, maiores serdo os beneficios. A terapia endovenosa



é indicada nos grupos de alto risco que desenvolveram complicacoes
graves, por exemplo, pneumonite, encefalite ou varicela neonatal.

O tratamento do zoster nos pacientes que apresentam risco de
desenvolver neuralgia pos-herpética deve ser iniciado assim que for
possivel para reduzir o risco de sequelas graves.

Prevencao

A vacinagdo, a administracdao de imunoglobulina contra o virus da varicela-
zoster (IGVZ) e antivirais podem ser usados para prevenir a infeccao pelo
virus da varicela-zoster. A vacinacdo é o meio mais eficaz de prevenir essa
infeccao. Uma vacina com virus vivo atenuado esta disponivel ha quase 20
anos, sendo parte do esquema de vacinacdo rotineira de muitos paises
desenvolvidos. Ela é segura e eficaz, protegendo 90 a 100% das criangas
contra a doenca grave. O efeito colateral mais comum é um exantema
vesicular leve (média de cinco manchas) no local da injecdo ou em locais
distantes, observados em 2% a 4% das criancas e em 5% dos adultos. Como
se trata de uma vacina com virus vivo, seu uso esta contraindicado em
mulheres gravidas e em pacientes com imunossupressao grave. A profilaxia
pos-exposicdo com a vacinagdo (em até 72 horas apos a exposicao) € segura
e eficaz. Apesar de ndo ser licenciado para esse fim, o aciclovir
administrado em até 7 dias ap6s a exposicdo pode abortar o
desenvolvimento de doenca clinica grave, sendo usado quando a IGVZ nao
esta disponivel. Pode-se administrar a IGVZ aos individuos com exposicao
significativa a infeccdo, por exemplo, contatos domésticos e nos individuos
suscetiveis e com risco elevado de desenvolver doenca grave. Para um
beneficio 6timo, a IGVZ deve ser administrada até 72 horas (no maximo 96
horas) apo6s a exposi¢do por injecdao intramuscular. A vacinacao de adultos
que tiveram varicela com uma dose da vacina modificada contra a varicela
para prevenir o zoster esta se tornando cada vez mais aceitavel.

Herpes simples

Existem dois tipos de HSV — o HSV-1, que infecta preferencialmente a
cavidade bucal, e o HSV-2, que infecta preferencialmente a genitalia.
Ambos o0s virus podem existir nas duas localizacOoes e em outras



izacoes, X , 0 leito ungueal, cau iquia. O viru
localizacoes, por exemplo, o leito ungueal, causando a paroniquia. O virus
permanece latente ap6s a infeccdo primaria, podendo ser reativado a
qualquer hora (Fig. 2).

Epidemiologia

Esses virus sdo encontrados globalmente. Apenas 10% das infeccdes sdao
assintomaticas. A incidéncia do HSV-1 comeca a aumentar nas criancas,
enquanto a do HSV-2 aumenta na puberdade, quando ha maior atividade
sexual.

Quadro clinico

O periodo de incubacdao do HSV é cerca de 5 dias (2 a 12 dias). O HSV-1
causa estomatite em criancas de pouca idade, afetando primariamente a
faringe. As criancas também podem apresentar dor de garganta, salivacao
excessiva e febre. Nos adultos, a infeccdo tende a causar lesdes vesiculares
na mucosa bucal, tendendo a ser uma doenca leve. O herpes simples
também causa doenca grave em pacientes imunocomprometidos — a
infeccdo disseminada causada pelo herpes simples, caracterizada por
exantema vesicular disseminado, hepatite e coagulacdo intravascular
disseminada. O HSV também pode causar encefalite que classicamente
afeta os lobos parietotemporais, o que pode ser devastador. Inicialmente, os
pacientes apresentam confusdo, evoluindo rapidamente para o coma. A taxa
de recuperacao a longo prazo é muito baixa. O HSV-1 pode causar uma
doenca devastadora nos recém-nascidos — transmitido durante a doenca
primaria, durante o parto, ou no inicio da vida, por meio do beijo ou do
toque. Os bebés podem apresentar doenca localizada ou infecgdo
disseminada grave, causando um exantema vesicular, hepatite, episodios de
apneia, pneumonite e trombocitopenia.

O HSV-2 causa ulceracdo genital. Nas mulheres, o sitio primario da
doenca € o colo do utero e vulva, enquanto nos homens, as lesdes aparecem
na glande e no prepucio. Nos individuos que mantém relacao sexual anal, as
lesdes aparecem no anus e reto. Outros locais podem ser afetados
dependendo das praticas sexuais. O HSV-2 esta mais frequentemente
associado a meningite do que a encefalite.



Transmissao

A transmissao da infeccao se da pelo contato intimo com lesGes infectadas,
o que pode ocorrer pelo toque, por exemplo, transmissao sexual, paroniquia
herpética (Fig. 3), no parto e algumas evidéncias indicam a transmissao por
fomites.

Diagndstico

O diagnostico das lesbes cutaneas relacionadas ao HSV geralmente é
clinico, apesar de, as vezes, o diagnostico ser dificil devido a manifestacao
atipica. Nesses casos, o diagnostico pode ser confirmado pela cultura
celular ou pelo teste molecular. As amostras devem ser obtidas o mais cedo
possivel no curso da doenca, quando a carga viral € maior, antes do
aparecimento de crostas. A sensibilidade dos métodos moleculares é muito
superior a da cultura celular quando as amostras das lesdes sdo obtidas
tardiamente. O teste molecular do liquido cefalorraquidiano é o exame de
escolha para diagnosticar casos de encefalite por HSV.

A sorologia para o HSV ndo deve ser usada para diagnosticar a infeccao
aguda pelo HSV, mas pode ser util em alguns cenarios clinicos agudos
especificos (Quadro 4). A sorologia para o HSV é util nos cenarios de
transplante para identificar os individuos com historia pregressa de infecgao
por HSV, para informar aos médicos sobre o uso da profilaxia contra a
reativacdo do virus no periodo ap6és o transplante.

Quadro 4 Usos da sorologia para herpes

1. Casais com sorologias discordantes para informar o risco de
transmissao

2. Ulceracao genital persistentemente negativa de causa desconhecida

3. Herpes na gravidez para determinar o tipo de parto

Tratamento

O tratamento do herpes bucal nem sempre é necessario e, apesar de
preparados ou tratamentos topicos estarem disponiveis sem receita médica,



sua eficacia é questionavel. O tratamento tépico nao esta indicado para as
lesdes genitais de HSV. Para a infeccdo primaria, andlogos da guanosina,
como o aciclovir, fanciclovir e valaciclovir, podem ser usados.

A reativacdao pode ser prevenida com administracdo de baixas doses de
um agente antiviral por via oral, por exemplo, o aciclovir.
Convencionalmente, o farmaco deve ser administrado por 6 meses,
interrompido e as recorréncias monitoradas. O tratamento supressor pode
ser retomado se as recorréncias forem frequentes e graves.

Prevencao

O desenvolvimento da vacina contra o HSV é lento, mas permanece sendo
uma area importante de pesquisa.

Pontos principais
B O virus da varicela-zoster e o virus do herpes simples sao virus de
DNA que pertencem a familia do herpes.

M Esses virus podem causar infeccoes graves no paciente
imunocomprometido.

W Esses virus podem ser tratados com o aciclovir e seus derivados.
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Citomegalovirus

Classificacao (herpesvirus)
Estrutura (estrutura dos herpes-virus)
Replicacao (replicacdo dos herpes-virus, na pagina 85) Capitulo 22

Introducao

Citomegalovirus (CMYV) significa “virus célula grande”, referindo-se as
células com volume citoplasmatico aumentado e grandes inclusdes
intranucleares tipicas desse tipo de infeccdo (Fig. 1). Apds a infeccao
primaria, o virus pode permanecer latente nas glandulas secretoras, tecido
linforreticular, rins e outros tecidos, podendo ser reativado a qualquer
momento.

FIG. 1 Coloracao por hematoxilina e eosina da glandula parétida
mostrando células inflamatérias e corpusculos de incluséo. (A fotografia
€ uma cortesia do Dr. J. Dempers, Stellenbosch University.)

O virus



O CMYV, também conhecido como herpes-virus humano 5 (HHV-5), junto
com o HHV-6 e o HHV-7, pertencem a familia Herpesviridae, da subfamilia
Betaherpesvirinae. Semelhante a todos os virus da familia Herpesviridae, o
CMYV é um virus de DNA envelopado.

Epidemiologia

Estudos soroepidemiologicos demonstram que o CMV apresenta uma
distribuicdo universal nas populacées humanas. As taxas de soroprevaléncia
se aproximam de 100% nos grupos socioecondmicos mais baixos, nao
importando o pais de origem, e 50 a 60% nos grupos socioeconomicos mais
elevados dos paises ricos. Em geral, a infeccdo por CMV ocorre
precocemente, nos paises pobres, enquanto nos paises ricos, a sua
prevaléncia é maior em determinados grupos, por exemplo, homens que
fazem sexo com homens e em populacdes de imigrantes. O CMV ¢é a causa
mais frequente de doenca congénita no mundo, afetando 0,2% a 3% dos
nascidos vivos nos paises de maior renda, com taxas maiores relatadas nos
paises em desenvolvimento, como veremos Capitulo 50.

Transmissao

O CMV pode ter uma transmissao horizontal, pelo contato com secrecoes
contaminadas, ou verticalmente, da made para o feto. A transmissao
horizontal do CMV também pode acorrer por transfusdo de sangue ou
transplante de o6rgdos, apesar de os procedimentos de triagem terem
reduzido o risco de transmissao por essa via. A disseminagdo por particulas
no ar nao foi documentada. Apos a infeccdo inicial, o virus pode estar
presente na urina, saliva, lagrimas, sémen e secrecao do colo uterino
durante varios anos. As taxas de transmissao do CMV sao altas em locais
onde ocorre contato intimo com fluidos corporais, por exemplo, a
amamentacao de recém-nascidos em creches, criancas na idade pré-escolar
e entre parceiros sexuais. Os trabalhadores de hospitais ndo parecem ter um
risco aumentado de infeccao quando procedimentos padrdao de controle de
infeccdo sdo utilizados.



Caracteristicas clinicas
Hospedeiro normal

A infeccdo aguda pelo CMV no hospedeiro imunocompetente pode
causar uma sindrome semelhante a mononucleose aguda, que geralmente é
uma doenca branda. A manifestacio da mononucleose pelo CMV é
semelhante a causada pelo virus de Epstein-Barr (EBV). O CMV é
responsavel por aproximadamente 20% a 50% dos casos de mononucleose
heterofilica negativa e por 8% de todos os casos de mononucleose.

Infeccao congénita

O CMYV congeénito tem diversas caracteristicas clinicas distintas (Tabela 1).
O problema a longo prazo mais preocupante é o seu efeito no cérebro e
sistema nervoso (Capitulo 50).

Tabela 1

Caracteristicas clinicas da infeccao congénita pelo
citomegalovirus (CMV)

Reagfift(; da Anormalidades descritas

SNC Microcefalia, retardamento mental, espasticidade, epilepsia, calcificacdo
periventricular

Olhos Coroidite, atrofia 6ptica

Ouvidos Surdez sensorio-neural (progressiva)

Figado Hepatoesplenomegalia, hepatite

Coracgao Miocardite

Sangue Purpura trombocitopénica, anemia hemolitica

Dentes Danos no esmalte — dentes quebradicos e amarelos

O citomegalovirus é uma causa potencial de mortalidade em bebés
prematuros ou de baixo peso (menos de 32 semanas ou menos de 1,5 kg).
Com a introducdo de processos mais rigidos para prevenir a infeccdo



associada a transfusao, o leite materno é a via de transmissao mais comum.
Nao existe consenso a respeito da melhor maneira de tratar esses bebés.

Hospedeiro imunocomprometido

O CMV no hospedeiro imunocomprometido pode ser causado pela infeccao
primaria, reinfeccdo ou reativacao. A gravidade da infeccdo é paralela a
gravidade do comprometimento imunolégico. As infeccdes mais graves sao
vistas em receptores de transplante de medula 6ssea. Em todos os pacientes
transplantados, a infeccdo pode ser exdgena (oriunda do tecido do doador)
ou endogena (por reativacao no receptor). O inicio da infeccao geralmente
ocorre 4 a 8 semanas apOs o transplante, apesar de a profilaxia poder
retardar esse inicio. Na maioria dos centros, os pacientes sao monitorados
semanalmente pela reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) para o CMV
para detectar a presenca de uma carga viral crescente desse virus. Infeccao
disseminada, com colite, retinite (Fig. 2), pneumonite e hepatite, pode
ocorrer nesses pacientes. Antes de a terapia antirretroviral estar disponivel,
0 CMYV era uma causa comum de morbidade e mortalidade nos pacientes
com AIDS.

FIG. 2 Retinite por citomegalovirus (CMV) mostrando hemorragia e
exsudatos. (A fotografia é uma cortesia do National Eye Institute, National Institutes
of Health, EUA))

Pare e pense
B Que outras infec¢Oes virais afetam os pacientes imunocomprometidos?

B De que maneiras podemos prevenir as doencas virais?



A infeccao por CMV em pacientes transplantados pode ser prevenida de
diversas maneiras. Altas doses de aciclovir podem ser administradas na fase
precoce pos-transplante para prevenir a reativacao de qualquer herpes-virus,
doses profilaticas de valganciclovir podem ser administradas aos pacientes
durante 100 dias ap0Os o transplante ou pode-se monitorar a carga viral do
CMYV, o que permite o inicio precoce do tratamento.

Diagnostico
Teste molecular e cultura viral

O teste molecular de PCR em tempo real é o mais aplicado e representa a
base do diagndstico de infeccdo em recém-nascidos e pacientes
imunocomprometidos. Uma amostra de urina positiva colhida nas trés
primeiras semanas de vida possibilita o diagnostico de infeccdo congénita
pelo CMV. O plasma tratado com acido etilenodiaminotetracético (EDTA) é
usado para monitorar o CMV nos pacientes imunossuprimidos. Outros tipos
de amostras, por exemplo, escarro, humor aquoso ou material de biopsia,
também podem ser uteis. A cultura viral, apesar de ainda estar disponivel
para diagnostico em alguns centros, tem, atualmente, um papel secundario,
a ndo ser para identificar o CMV resistente aos farmacos. O CMV pode ser
cultivado a partir de amostras de urina, saliva e a camada leucoplaquetaria
do sangue heparinizado. O CMV multiplica-se em fibroblastos, originando
focos de células multinucleadas com volume citoplasmatico aumentado e
inclusOes intranucleares tipicas. Ao contrario do virus do herpes simples
(HSV), cuja presenca em cultura de células é evidente em 24 horas, o CMV
pode demorar semanas até que o ECP (Efeito citopatico') seja observado. O
uso de anticorpos monoclonais pode agilizar o tempo de diagnostico
baseado em cultivo celular (Capitulo 12).

Sorologia

Os testes sorolégicos sdao a base do diagnoéstico da infeccao materna. A
soroconversao do sangue materno, de IgG negativo contra 0 CMV para IgG
positivo, durante a gravidez é um forte indicador de infeccao recente. A
presenca do anticorpo IgM contra o CMV esta associada a infeccdo recente,
apesar de o valor preditivo positivo dos ensaios para IgM contra o CMV



variar consideravelmente. Os ensaios de avidez melhoraram o diagnostico
dessa infeccao, em que uma IgG de baixa afinidade indica infeccao recente,
enquanto a IgG com afinidade elevada indica infeccdao passada. A triagem
pré-natal ndo demonstrou ter uma boa relacdo custo-beneficio. A excrecao
do CMV nas mulheres gravidas nao é uma medida adequada de infeccao,
pois as que tiveram infeccdo no passado podem eliminar o virus
periodicamente sem implicacOes para o feto.

Histologia

Na era do diagnostico molecular, a histologia é menos utilizada no
diagnodstico do CMV. Entretanto, ela é util nos casos em que a carga viral no
soro pode ser negativa. Ela também pode ajudar a diferenciar um resultado
positivo no PCR nos pacientes com doenca causada pelo CMV daqueles em
que o CMYV foi reativado por uma infec¢dao oportunista, mas ndo é a causa
basica da condicao.

Tratamento

O CMYV ndo possui a timidina quinase e, portanto, o aciclovir ndo é ativo
contra esse virus, apesar de ser usado na profilaxia. O ganciclovir, que
também atua como um terminador de cadeia, é fosforilado por uma enzima
diferente, sendo usado com algum sucesso. Implantes intravitreos de
ganciclovir sao usados no tratamento da retinite causada pelo CMV. O
valganciclovir é uma forma oralmente ativa do ganciclovir. Seu uso
revolucionou a prevencao e o tratamento da infeccao por CMYV, pois
neutraliza os riscos associados a terapia parenteral. O cidofovir, um analogo
dos nucleotideos, foi aprovado para ser usado na retinite por CMV. O
foscarnet, que bloqueia a atividade das DNA polimerases virais, tem sido
usado nos casos de resisténcia ao ganciclovir, mas a gravidade dos efeitos
toxicos renais limita seu uso.

Vacinacao

Atualmente, ndo existe vacina para a prevencao do CMYV, mas pesquisas
clinicas estdo em andamento.



Pontos principais

m O citomegalovirus é uma causa importante de doenca congénita
globalmente, e as mulheres com infeccdo primaria apresentam o maior
risco de transmitir o virus para seu filho in utero..

B O CMV pode causar retinite, pneumonite, colite e hepatite no paciente
imunocomprometido.

B Ganciclovir, valganciclovir, cidofovir e foscarnet podem ser usados
para tratamento da infec¢dao do CMV.

"Nota da revisdo cientifica: Efeito citopatico sdo todas as alteragdes morfoldgicas que aparecem
numa célula ou conjunto de células em decorréncia de uma infecgdo viral.
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Virus Epstein-Barr

Classificacao (Tabela 1)
Estrutura (Veja a estrutura dos herpes-virus)
Replicacao (replicacdo dos herpes-virus, Capitulo 22).

Epidemiologia

A infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV; HHV-4) é comum nas pessoas
que vivem nos paises em desenvolvimento. As criangas apresentam uma
infeccdo subclinica precocemente. Nos paises desenvolvidos, a infeccao
ocorre nos adultos jovens e os individuos infectados podem apresentar
mononucleose infecciosa. A infeccdo ocorre, principalmente, por via oral.
Notaram-se evidéncias de transmissdao sexual e durante transfusdo de
sangue e transplantes.

Patogénese (Fig. 1)

O EBV infecta as células epiteliais orofaringeas, destruindo-as e se
disseminando para as células B do tecido linfoide associado a mucosa. Os
linfocitos B sdao infectados e imortalizados pelo virus, resultando em um
estado de ativacdo policlonal. A maioria das células B permanece com
infeccdo latente por toda a vida, enquanto uma pequena porcentagem pode
ter um ciclo infeccioso litico. A infeccdo é controlada por uma resposta
imunolégica celular intacta em que as células T citotéxicas desempenham
um papel fundamental. As células B de memodria sdao os principais
reservatorios para a reativacdo do EBV e para o desenvolvimento de
tumores malignos relacionados ao virus.



DMA de EBY
na forma
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FIG.1 Patogénese do virus Epstein-Barr.

A expressao génica viral difere nos estagios de infeccao litica e latente.
As proteinas expressas na fase de infeccdo latente incluem os EBNAs
(antigenos nucleares do virus Epstein-Barr) e PLMs (proteinas latentes de
membrana). Essas proteinas contribuem para imortalizar as células B,
desempenhando um papel crucial na oncogénese. As proteinas do ciclo
litico sao divididas em trés classes baseadas no tempo em que sdo
produzidas em relacao a replicacdo do DNA (proteinas imediatamente
precoces, precoces e tardias). As proteinas precoces (EA) apresentam
atividade de enzima durante a replicacao. As proteinas tardias/estruturais
incluem as proteinas do capsideo viral (VCA) contra as quais 0s anticorpos
neutralizantes sao direcionados.

Apresentacao clinica
Mononucleose infecciosa



Apos um periodo de incubacdao de 30 a 50 dias, os pacientes
desenvolvem dor de garganta, febre, mal-estar, cefaleia, calafrios, anorexia,
dor abdominal, edema no pescoco e rigidez da nuca. Linfadenopatia
cervical, hepatoesplenomegalia e ictericia podem estar presentes no exame
fisico. Faringite, com petéquias no palato, e uma membrana branco-
acinzentada cobrindo as tonsilas sdo as vezes vistas. Os pacientes podem
apresentar um exantema morbiliforme leve que geralmente sé dura de 24 a
48 horas. As manifestaces neuroldgicas sdao raras, mas podem incluir
meningoencefalite, mielite transversa, sindrome de Guillain-Barré e mono
ou polineuropatias. Pneumonia, derrame pleural, pericardite e miocardite
podem estar presentes. A infeccdo primaria (mononucleose infecciosa [MI])
se resolve completamente em 2 semanas, mas ocorrem recaidas e 0s
pacientes podem ter fadiga intermitente pelos proximos 6 a 12 meses. As
complicacOes da MI incluem a obstrucao das vias aéreas devido ao edema
de estruturas orofaringeas, infeccao bacteriana secundaria, necrose hepatica,
ruptura espontanea do baco, sequelas neurologicas e fendmenos
hematologicos/imunologicos.

Desordens linfoproliferativas das células B

Linfoma de Burkitt endémico, doenca de Hodgkin, doenca
linfoproliferativa ligada ao X ou sindrome de Duncan e doenga
linfoproliferativa pds-transplante sdo todas neoplasias de células B nas
quais se estabeleceu uma associacao com a infecgdo pelo EBV.

Carcinoma nasofaringeo

O EBYV esta associado a variante indiferenciada do carcinoma de células
escamosas da nasofaringe que afeta tipicamente homens no sul da China.

Infeccao pelo virus Epstein-Barr em pacientes com
HIVIAIDS

Os pacientes podem apresentar linfoma de Burkitt na infeccao precoce por
HIV. A infeccdo tardia/AIDS esta associada ao desenvolvimento de linfoma
primario do SNC ou linfoma ndao Hodgkin periférico. Os individuos
também podem apresentar doenca de Hodgkin e linfoma de efusdo primaria



em que o EBV é um cofator para o HHV-8. A leucoplasia pilosa oral é uma
lesao indolor, branca, corrugada na parte lateral da lingua, um indicador de
replicacao ativa do EBV.

Pontos principais
B A infeccao pelo virus Epstein-Barr (EBV) é comum nas criangas de
paises em desenvolvimento.

m Ele é transmitido pela via oral, sendo conhecida como a “doenca do
beijo”.

M A infeccdo primaria por EBV, ou mononucleose infecciosa, resulta da
replicacao litica do virus nas células epiteliais da orofaringe.

m O EBV imortaliza células B, induzindo um estado de laténcia.

m O EBV é um oncovirus, podendo originar diversas doencas malignas
em pacientes imunocomprometidos.

B O linfoma primario do SNC associado ao EBV deve fazer parte do
diagnostico diferencial de um paciente com HIV/AIDS com um tumor
cerebral.

B Podem-se usar modalidades diagnoésticas nao especificas e especificas
para diagnosticar a infeccao por EBV.

Diagnostico
Exames nao especificos

Testes para anticorpos IgM heterofilicos — Esses anticorpos estao
tipicamente presentes 1 a 2 semanas apos a infeccao aguda por EBYV, tendo
a habilidade de aglutinar eritrocitos de carneiro, cavalo e boi. Eles podem
ser medidos pela utilizacdo dos testes de Paul Bunnell ou Monospot, mas
resultados falso - negativos sdao vistos em criancas com menos de 4 anos de
idade.

Linfocitos atipicos em esfregaco de sangue periférico — Os pacientes com
infeccdo aguda por EBV apresentam linfocitose com linfdcitos atipicos que
compreendem mais de 10% dos linfocitos totais. Linfécitos atipicos
também estdo presentes na infeccao aguda pelo citomegalovirus (CMV) e



aparecem, como os anticorpos heterofilicos, 1 a 2 semanas apés a infeccao
primaria.

Exames especificos

Cultura do EBV — Linhagens de células imortalizadas ou sistemas de
cocultivo podem ser usados. Isso € considerado trabalhoso, caro e
impraticavel na maioria dos laboratorios de virologia.

Sorologia especifica (Fig. 2) — A presenca de anticorpos especificos
contra antigenos liticos, antigenos do capsideo viral (VCA) e antigeno
precoce (EA) pode ser demonstrada a partir da terceira semana de infeccao.
Anticorpos contra o antigeno latente, EBNA, geralmente aparecem apenas 1
a 6 meses apos a infeccdo primaria (na fase de convalescenca) ou como
parte dos perfis de laténcia das diversas doencas malignas associadas a
infeccao por EBV.



Perfil diagnéstico do EBV
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FIG. 2 Perfil diagnéstico do virus Epstein-Barr.

Histologia e imuno-histoquimica — Podem ser realizadas nas bidpsias das
diversas manifestacOes malignas associadas ao EBV.

Estudos genéticos — Pode-se demonstrar a presenca da translocacao BL
myc, t(8;14), t(2;8) ou t(8;22).

Técnicas moleculares — A reacdao em cadeia pela polimerase (PCR) para
deteccao viral no LCR é o método de escolha para o diagndstico de EBV
associado ao linfoma primario do SNC em pacientes com AIDS.

Tratamento

A mononucleose infecciosa é tratada sintomaticamente, podendo incluir
analgésicos, para dor de garganta, e corticosteroides, para a obstrucdao das
vias respiratérias e as complicacoes neurolégicas e hematoldgicas. O
linfoma de Burkitt é um tumor agressivo tratado com protocolos
quimioterapicos que incluem a ciclofosfamida. O carcinoma nasofaringeo
(CN) apresenta um prognostico reservado, sendo geralmente resistente a



maioria dos agentes quimioterapicos. A leucoplasia pilosa oral pode ser
tratada com aciclovir ou um de seus analogos. O inicio oportuno da
TARVAT (HAART) pode proteger contra infeccdes oportunistas e doencas
malignas associadas ao HIV.

Prevencao

Nao existe uma vacina disponivel contra o EBV.

A reducdo da dose dos imunossupressores ap6s o transplante pode
prevenir o desenvolvimento de doenca linfoproliferativa pds-transplante e o
uso de TARVAT (HAART) pode ser benéfico em pacientes com HIV.
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Herpes-virus humanos 6, 7 e 8

HHV-6 e HHV-7

Classificacao (herpes-virus)
Estrutura (estrutura dos herpes-virus)
Replicacgao (replicacdo dos herpes-virus, Capitulo 22)

Epidemiologia

A infeccdo pelos herpes-virus humanos 6 e 7 (HHV-6/HHV-7) geralmente
ocorre nos grupos etarios de 6 a 9 meses, assim como nos pacientes
transplantados imunocomprometidos ou com HIV/AIDS. A infecgdo por
ambos os virus confere imunidade protetora por toda a vida. A principal via
de transmissao em bebés é horizontal, pela saliva, mas nem a via neonatal
(amamentacao) nem a congénita podem ser excluidas. A infeccao por
transfusdao de sangue ou transplante de 6rgao pode ocorrer em pacientes
receptores de transplantes imunocomprometidos.

Patogénese

O HHV-6 e o HHV-7 causam infeccOes que duram a vida toda, podendo
causar problemas para o hospedeiro tanto na infeccdo primaria quanto na
reativacdo da infeccdo latente. Os virus sdo células T-tropicos e
neurotropicos. A laténcia parece ocorrer nas células progenitoras da medula
6ssea, monocitos e macréfagos. A infeccao resulta em lise direta e indireta
das células T, assim como em reducdo de sua funcdao normal. Os virus sao
mestres na evasao do sistema imunologico, empregando diversas
estratégias, incluindo a ativacdo ou repressao de receptores celulares,
reducdo da expressio do complexo principal de histocompatibilidade



(MHC), regulacao anormal de citocinas e reducao da funcdo e maturacao de
monocitos, macrofagos e megacariocitos. Semelhante a outros herpes-virus,
a expressao dos genes virais inclui transcritos imediatamente precoces,
precoces e tardios.

Quadro clinico

A infeccdo primaria por HHV-6 nos lactentes é conhecida como a sexta
doenca da infancia ou roséola infantil (exantema subito). Um exantema
maculopapular tipico (Fig. 1) envolve o rosto e tronco, desenvolvendo-se de
3 a 4 dias apo6s o inicio da febre. Ele pode ser confundido com o exantema
do sarampo ou da rubéola. O exantema da roséola pode ser acompanhado
de diarreia e leucopenia transitoria. As complicagdes que podem surgir
incluem convulsdes febris (em aproximadamente 10% dos lactentes
afetados), epilepsia, encefalite recorrente, hepatite, supressio da medula
Ossea, sintomas gastrintestinais, assim como complicacOes respiratOrias
COmo pneumonia e sinusite.

FIG.1 Roséola infantil (A) no térax e (B) no dorso de um bebé. (As
fotografias sdo uma cortesia de Emiliano Burzagli.)



A infeccdo primaria em adultos é rara, mas pode se apresentar com
convulsOes, encefalite, paralisia flacida e um quadro semelhante a
mononucleose infecciosa.

A reativagdo da infeccio latente ocorre em individuos
imunocomprometidos, sendo o resultado dos feitos diretos da multiplicacao
viral assim como os efeitos indiretos da modulacao do sistema imunolégico.
Os receptores de transplantes de 6rgaos solidos (p.ex., figado e rim) podem
apresentar febre, exantema, pneumonia, hepatite, encefalite, supressdao da
medula éssea, rejeicdo do transplante e reativacao da infeccao latente por
citomegalovirus (CMV). Os receptores de medula 0ssea ou de células-
tronco podem apresentar reducao do crescimento do enxerto, reativacao de
infeccdo latente por CMV, encefalite, diarreia e exantema, semelhante a
doenca do enxerto contra o hospedeiro. Nesses pacientes, a reativacao
ocorre, tipicamente, 2 semanas a 1 més apos o transplante. Pacientes com
AIDS e baixa contagem de CD4 estao propensos a reativacao do HHV-6 e
7, podendo levar a retinite associada a AIDS, pneumonite, encefalite,
linfadenopatia generalizada e progressio mais rapida do HIV/AIDS.
Entretanto, pode-se prevenir a reativacao dos herpes-virus pela introdugao
oportuna da TARVAT (HAART).

Pontos principais

B A infeccao por herpes-virus humanos (HHV) -6 e 7 ocorre na faixa
etaria dos 6 aos 9 meses, assim como pacientes transplantados
imunocomprometidos ou pacientes com HIV/AIDS.

m Os virus sdo responsaveis por infeccoes latentes, por toda a vida, que
podem ser reativadas em um estado de imunossupressao.

B A infeccdo primaria por HHV-6 nos lactentes é conhecida como roséola
infantil (exantema subito).

Os herpes-virus humanos 6/7 foram implicados em outras condicOes
afetando o coracdo, sistema vascular e sistema nervoso central (SNC).
Possiveis associacOes incluem miocardite, aterosclerose, doenca de
Alzheimer e esclerose multipla.



Diagnostico laboratorial

O isolamento do virus no sangue ou SNC ndo é pratico, requerendo o uso
de linhagens especiais de culturas de linfécitos. Ensaios sorolégicos
disponiveis incluem a IFI (imunofluorescéncia indireta), EIE de captura,
neutralizacdo e immunoblot. As deficiéncias da sorologia incluem a
incapacidade de distinguir entre a infeccao primaria e a reativacdo, assim
como as reacdes cruzadas entre o HHV-6 e o HHV-7. As técnicas
moleculares, especialmente a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR)
quantitativa, aplicada ao sangue e LCR, podem distinguir entre a infeccao
latente e a infeccdo primaria ativa ou reativacdo, e estdo rapidamente se
tornando a principal abordagem diagnostica.

Tratamento

Demonstrou-se, in vitro, que o ganciclovir é util no tratamento do HHV-6/7.

Prevencao

Atualmente, ndo existe uma vacina disponivel para prevenir a infec¢ao por
HHV-6 ou HHV-7.

HHV-8/herpes-virus associado ao sarcoma
de Kaposi (HHV-8/HVSK)

Classificacao (herpes-virus)
Estrutura (estrutura dos herpes-virus)
Replicacao (replicacdo dos herpes-virus, Capitulo 22).

Epidemiologia
Vias de transmissdo do HHV-8/HVSK (Tabela 1)



Tabela 1
Vias de transmissao do HHV-8/HVSK

Areas endémicas, por exemplo, Africa, Amériea do Sul (erancas) Areas ndo endémicas (adultos)

Saliva {harsmisao horsontal ) Sl
Parerteral (PEMC, |.'l|..'|:-n'|.'|.. o, 1w de Armmeces e ndovenosos)

F'rarsplante de Gredo sblido’medula Seeea
:

I'|;.'n'n-c|.'l|..'r:'\=::|'ll..'||1..'|.. chrarbe o parto

Tipos de sarcoma de Kaposi (Tabela 2)

Tabela 2
Tipos de sarcoma de Kaposi
Tipos de
sarcoma de Grupo(s) afetado(s) Outras caracteristicas
Kaposi
Cléssico Homens idosos de Frequentemente afeta apenas a pele com 10%
descendéncia europeia apresentando envolvimento visceral.
oriental ou mediterrdnea Linfedema associado
Endémico Pessoas de descendéncia Associacao com linfoma
africana
Pos- Transplantados Agressivo, 50% dos casos apresentam
transplante imunocomprometidos (30 envolvimento visceral
dias apo6s o transplante)
Epidémico Pacientes com AIDS O cancer relacionado a AIDS mais comum nos
(especialmente homens EUA
homo e bissexuais)
A
Patogenese

O HHV-8/HVSK da origem a infecgGes liticas e latentes, expressando genes
diferentes relacionados a esses estagios. Ele é um oncovirus eficiente,
implicado em diversas doencas malignas (p.ex., sarcoma de Kaposi [SK],
linfoma de cavidade/efusdo primaria [PEL] e doenca de Castleman
multicéntrica [MCD]). A maioria das infeccbes por HHV-8/HVSK é



assintomatica, mas o declinio da imunidade celular pode resultar em
infeccdo primadria ou reativacdo sintomatica.

As células fusiformes derivadas de células endoteliais sdao as células
afetadas no SK, expressando um perfil de antigenos latentes. O PEL
também ¢é caracterizado por um perfil de antigenos latentes, enquanto
antigenos liticos sdao expressos predominantemente na MCD. Anticorpos
contra 0 HHV-8/HVSK e uma carga viral elevada sao fatores de risco para o
desenvolvimento de SK em individuos infectados. O virus exerce seu efeito
oncogénico por meio de diversos genes, primariamente expressos durante o
periodo de laténcia. Entre eles, o LANA-1 (antigeno nuclear associado a
laténcia) é essencial para a replicacdao do genoma latente, mitose, regulacao
da transcricdao e inibicdo da apoptose. Outros genes envolvidos na
transformacdo incluem o v-cyc (uma variante da ciclina D), vFlip (um
inibidor da apoptose), VEGF e seu receptor, assim como as interleucinas 6 e
8. O HHV-8/HVSK também é eficiente na evasao de componentes dos
sistemas imunolégicos natural e adquirido.

Quadro clinico

Moritz Kaposi, um dermatologista hungaro, descreveu, em 1872, os
nodulos vermelhos a arroxeados caracteristicos do sarcoma de Kaposi. A
pele das extremidades geralmente é acometida, com afinidade em particular
pelas maos e pés (Fig. 2). Pode haver envolvimento visceral dos pulmoes e
do trato gastrintestinal, especialmente no caso de SK pos-transplante. O SK
se desenvolvia 5 a 10 anos ap0s a infeccdo inicial em pacientes com AIDS
antes da introducao da TARVAT (HAART).



FIG. 2 Sarcoma de Kaposi no tronco e extremidades superiores de
um paciente com AIDS. (A fotografia é uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan,
University of Stellenbosch.)

O linfoma de efusdo primaria (linfoma de cavidade corporal) pode se
apresentar como efusdes malignas dos espacos peritoneal, pleural ou
pericardico em pacientes com AIDS.

A MCD se manifesta como uma doenca linfoproliferativa localizada dos
linfonodos mediastinais, mesentéricos ou periféricos, frequentemente
envolvendo varios locais.

Diagnéstico laboratorial

Ensaios soroldgicos estdao amplamente disponiveis para o diagnostico tanto
da infeccdo latente quanto dalitica.

Ensaios moleculares, como a PCR quantitativa, ou ensaios de carga viral
apresentam o beneficio adicional de monitorar pacientes imunossuprimidos
para a progressao da doenca ou o risco de seu desenvolvimento. A PCR
pode ser aplicada ao sangue, saliva, sémen e espécimes teciduais.

O isolamento do HHV-8/HVSK pode ser realizado em linhagens
especificas, mas ndo ¢é considerado pratico, ndo sendo oferecido
rotineiramente por laboratérios de diagnostico viral.

Tratamento

As modalidades de tratamento do SK incluem a excisdo cirtrgica,
radioterapia e diversos protocolos quimioterapicos. Demonstrou-se que o
AZT, d4T, metotrexato e trimetoprima oferecem algum beneficio, mas nao
sao usados atualmente como agentes de primeira linha no tratamento do



SK. Pode-se considerar a administracdo intralesional de interferon (que
pode ser usado em associacao com AZT) e TNF (fator de necrose tumoral).
Com a introducdao da TARVAT (HAART) em 1996, veio a promessa de uma
nova era no tratamento do SK e outras manifestacoes relacionadas ao
HIV/AIDS. A TARVAT (HAART) tem nao apenas um efeito inibidor direto
no HHV-8/HVSK (especialmente em protocolos contendo um inibidor da
protease), mas também assegura o desenvolvimento de uma resposta imune
mais forte para combater o HHV-8. Agentes anti-herpes classicos, por
exemplo, o ganciclovir, cidofovir e o foscarnet, apenas auxiliam na
prevencao do SK e ndo no tratamento da doenca estabelecida. O virus
parece ser resistente ao aciclovir.

Prevencao

O inicio precoce de TARVAT (HAART) em pacientes HIV positivos e uma
reducdo no nivel de imunodepressdao nos pacientes transplantados pode
prevenir a doenca e suas complicacOes. Ndo existe vacina disponivel.

Pontos principais

m O HHV-8/HVSK ¢é um oncovirus eficiente, sendo o causador de varias
doencas malignas, como o sarcoma de Kaposi (SK), linfomas de células
B, por exemplo, linfoma de cavidade corporal/efusao primaria (PEL) e
a doenca de Castleman multicéntrica (MCD).

m O sarcoma de Kaposi é caracterizado por nédulos vermelhos a roxos na
pele das extremidades, sendo o cancer relacionado a AIDS mais
comum nos EUA.

B O inicio precoce da TARVAT (HAART) nos pacientes HIV-positivos
pode prevenir a doenca causada por HHV-8.
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Poxvirus

Variola
Epidemiologia

Em 1979, foi confirmada a erradicacdo da variola; o ultimo caso de
ocorréncia natural foi visto em 1977, e o ultimo caso laboratorial relatado
ocorreu em 1978. Até entdo essa era uma doenca de distribuicao mundial,

mas dpends nos seres humanos.

Patogénese

A infecgdo ocorria por via respiratdria, tornando-se sistémica conforme o
virus se disseminava para os Orgaos internos no periodo de incubacgdo e

depois seguia para a pele.
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FIG. 1 Estrutura dos poxvirus.



FIG. 2 Virus do molusco contagioso. (A fotografia é uma cortesia do
CDC/Hazelton PR, Gelderblom HR, Emerging Infectious Diseases Journal.)

Quadro clinico

Febre com dor de cabeca, dor nas costas, vOmitos e sintomas
constitucionais apareciam ap6s um periodo de incubacdo de 10 a 14 dias.
Depois de mais 1 a 2 dias surgia um exantema, mais grave nas extremidades
do que no tronco. Ele se desenvolvia de um exantema macular para
vesiculas do 4° ao 5° dia, pustulas, no 7° dia (Fig. 3), e crostas no 14° dia.
Eram observadas lesdes nas maos, o que as diferenciava da varicela (Fig.
4). Noventa por cento dos casos desenvolviam a variola normal, com
mortalidade variando de <10% a 75%, dependendo da extensdao do
exantema e da estirpe do virus, enquanto 5% desenvolviam uma forma
modificada, menos grave. Cinco por cento desenvolviam a variola major,
com lesdes focais de desenvolvimento lento e mortalidade elevada (~
50%). A variola hemorragica era rara, mas geralmente fatal, com
sangramento na pele e mucosas.



FIG. 3 Les0es de variola; Fig. 1 Capitulo 56. (A fotografia é uma cortesia
do CDC/Cheryl Tyron.)



Variola Varicela

FIG. 4 Diferenca na distribuicdo das lesbes da variola e varicela.
(Modificado do diagrama original, uma cortesia do CDC.)

Tabela 1
Classificacao

Familia = Povoiridae

Subfamilia = Chordopoxvirinoe

Génern Espécie

Orthopoxoirus | Vine da vardola

Vire vacinia

Wirus da variola bovina

Virus da variola dos macacos

Parapoxvirus Vieus Orf

Molluseipoxvirus | Vies do molusco contagioso

Yo fapoiiris Vine do tumor do macaco de Yaba

Virus Tanapox




Tabela 2

Estrutura
Vinegrmdese compless
Vineno fomeato de pamlele pipedo
2000l (K mrm
DMA de fitadupla
Ernvol binio, capades, doiscorposlaterais, placas prote ieas na supeficie, uma ampla gama de ercims
A replicagio ooome no citoplaama e & complesxa
Unioes vinsde DNA que se e plicameomple tameste no citoplaam
Tabela 3

Diagnéstico virolégico

Sorologia Isolamento

Molecular

Sem uso
clinico

Cultura celular, membrana corioalantoica
dos embrides de galinha

Reacdo em cadeia da polimerase —
centros especializados

Nota: o diagndéstico € primariamente clinico, fazendo-se investigacGes para determinar o
tipo de poxvirus envolvido, se for necessario — Util nos casos de variola dos macacos e
importante em casos de suspeita de variola relacionada a bioterrorismo.

Atualmente, apenas instituicdes especializadas sdo capazes de investigar 0Ss poxvirus.

Vacinia
Epidemiologia

A origem exata da vacinia é desconhecida, No passado, ela era
amplamente utilizada como a vacina contra a variola, reduzindo a taxa de
mortalidade dessa doenca para cerca de 1%.

Patogénese

Em geral é inoculada deliberadamente na pele, sendo seguida de

multiplicagdo local com disseminacdo sistémica limitada.




Quadro clinico

Geralmente é assintomatica, mas em alguns individuos ocorriam
complicacGes potencialmente fatais. Cerca de 8 a 10% apresentam um
exantema leve ou lesdes localizadas. Portanto, as contraindicactes incluem
condicOes ou tratamentos que podem causar imunodeficiéncia, por
exemplo, corticosteroides, infeccao por HIV; afeccdes cutaneas, por
exemplo, queimaduras, dermatite, eczema; gravidez ou amamentacao. Nao
existem contraindicacoes a vacinacdo em individuos expostos a variola.

Pare e pense
B Quais as outras infecgdes virais que esperamos erradicar?

B Quais os microrganismos que sao atualmente considerados agentes
potenciais de bioterrorismo?

Virus da vaccinia recombinante

Devido a seu genoma grande, o virus da vaccinia é o vetor ideal para a
insercdo de genes exodgenos, especialmente para ser usado como vacina.
Isso permite que o virus produza as proteinas exdgenas no hospedeiro,
estimulando uma resposta imune. Em virtude da preocupacdo com a
seguranca, sao usados estirpes de vaccinia altamente atenuadas.

Variola dos Macacos
Epidemiologia

Os hospedeiros naturais da variola dos macacos sao os esquilos e outros
roedores. Sua distribuicdo natural parece ser apenas na Africa, apesar de
cdes de pradaria terem sido infectados nos EUA, provavelmente devido a
exposicao a animais de estimacdao importados. Os seres humanos e os
macacos sao hospedeiros ocasionais.

Patogénese e quadro clinico



Semelhante a variola, mas menos infecciosa e com sintomas menos graves,
mas com uma linfadenopatia mais severa e uma taxa de mortalidade menor.

Molusco contagioso
Epidemiologia

O molusco contagioso esta distribuido mundialmente. Ele se dissemina
por contato cutaneo — sexual, por meio de toalhas compartilhadas e
inoculacao pelo ato de cocar.

Patogénese

Apo0s a incubacdo, desenvolve-se uma papula, que se torna um noédulo na
epiderme. Sao vistas inclusoes nas células epidérmicas, que aumentam com
a idade. A membrana basal sofre hiperplasia. A lesdo é cercada por uma
capsula de tecido conjuntivo.

Quadro clinico

Inicialmente, a lesdo aparece como uma pequena papula. A lesdo madura é
cérea ou semelhante a uma pérola e frequentemente umbilicada. Nos
individuos imunocompetentes, a doenca € geralmente limitada a 1 - 20
lesdes, com disseminacdao normalmente associada a areas de prurido. Nos
individuos com imunidade celular comprometida, como infeccao pelo HIV,
uso de corticosteroide ou atopia, pode ocorrer disseminacao das lesoes (Fig.
5) com uma duracdo maior da manifestacao.



FIG. 5 Infecgéo por Molluscipoxvirus em uma crian¢a com atopia. A
infeccdo foi disseminada, envolvendo o abdome, nadegas e bragos,
disseminados por coceira.

Outros poxvirus

Outros poxvirus com significado clinico incluem o virus Orf e o
Yatapoxvirus.

Tratamento especifico

Nao existe tratamento especifico para as infec¢des causadas pelos poxvirus.
A maioria delas se trata de infeccdo auto-limitante, ndo requerendo mais do
que o cuidado da lesdo e, as vezes, a remocao cosmética, como no caso do
molusco contagioso. As infec¢des pela variola dos macacos e variola
melhoraram pelo uso da vacina contra a variola. O cidofovir e a
imunoglobulina contra a vaccinia (IGV) estdo sendo investigados para
serem usados no tratamento das infec¢oes pelo poxvirus.

Prevencao

A vacinacdo com a vaccinia foi usada no passado para prevenir a variola;
seu uso esta, atualmente, restrito a determinados grupos de alto risco. Ela
foi usada para a profilaxia pré e pos-exposicao. Ela também é eficaz na
protecdo contra a infeccao pela variola bovina e a variola dos macacos. O
isolamento de casos de infeccdo é importante e, no laboratorio, o uso de
equipamento especializado fornece protecao.



Pontos principais
B A variola foi erradicada no final dos anos 1970, nao existindo mais o
virus selvagem.

B A vaccinia é usada como um vetor no desenho de diversas vacinas.
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Poliomavirus

Tabela 1
Classificacao

Familia: Polyomaviridae

Género: Polyomavirus

Espécie

Virus BK

Virus JC

SV 40 (agente vacuolizante)

Virus KI

Virus WU

Poliomavirus das células de Merkel




FIG.1 Estrutura de um poliomavirus.

FIG. 2 Microfotografia eletrdnica de poliomavirus. (A fotografia ¢ uma
cortesia do CDC/Erskine Palmer.)
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FIG. 3 Ciclo de replicagédo dos poliomavirus.

Epidemiologia

Os poliomavirus dao origem a infeccoes latentes que duram toda a vida,
atingindo tanto a populacdao adulta quanto a infantil imunocompetentes.
Pesquisas revelaram que 100% das criancas com 10 anos de idade sdo
soropositivas para o virus BK e aproximadamente 80% dos adultos sao
soropositivos para o virus JC em determinadas populacfes investigadas.
Pressupoe-se que infeccao seja de transmissao fecal-oral e respiratéria, mas
as vias congenita e sexual ndo podem ser desconsideradas. Os virus BK e
JC também sdao excretados pela urina. A infeccdo nas pessoas
imunocompetentes € assintomatica e geralmente nao causa problemas. Por
outro lado, os pacientes imunocomprometidos podem ter reativacao do



virus latente e manifestacdes clinicas graves devido a deficiéncias nas
respostas mediadas pelas células T citotoxicas. Os virus KI e WU sao
poliomavirus recentemente descobertos em secrecOes respiratorias,
associados a infeccao do trato respiratério. Descobriu-se poliomavirus das
células de Merkel nos carcinomas das células de Merkel, assim como em
secrecOes respiratorias, mas sua importancia ¢ desconhecida.

Patogénese

PressupOe-se que o0s tratos respiratorio, gastrintestinal e os linfocitos B
sejam os locais de multiplicacdo primaria dos poliomavirus. Ocorre uma
viremia, que resulta na infeccao dos orgaos-alvo, por exemplo, o sistema
nervoso central e o trato urogenital. Os virus persistem nos orgaos-alvo,
assim como nos linfécitos B, baco, pulmoes e tecido linfoide das tonsilas. A
ativacdo da infeccdo persistente ocorre como resultado da imunodepressao,
sendo observada em pacientes que recebem transplante de medula 6ssea e
renais e com HIV/AIDS. A gravidez e a idade avancada também podem
levar a reativacao do virus latente.

Quadro clinico

Virus JC

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

A LEMP se apresenta como lesdes diminutas, multiplas, dispersas,
desmielinizantes na substancia branca subcortical do cérebro, na TC ou
ressonancia magnética, resultante da infeccdo primaria ou reativacao do
virus JC. As lesbGes apresentam margens irregulares, mostrando evolucao
clinica e histolégica conforme a doenca progride. Histologicamente, a
doenca se manifesta com atrofia cerebral e gliose, afetando, tipicamente, os
oligodendrocitos. A doenca apresenta um inicio insidioso, com a morte
ocorrendo de 4 a 6 meses ap6s a manifestacdo neurolégica inicial. A LEMP
foi descrita em pacientes com HIV/AIDS (especialmente naqueles cuja
contagem de células CD4 esta abaixo de 50 células/ml) e doencas malignas,
assim como em pessoas que recebem tratamento imunossupressor para
doencas autoimunes, como o LES, artrite reumatoide, polimiosite,



sarcoidose e asma. Ela se apresenta como parte da sindrome inflamatoria de
reconstituicdo imune (SIRI) em pacientes HIV-positivo que iniciaram a
TARVAT (HAART). Clinicamente as manifestacdes também podem ser um
painel de efeitos neurol6gicos, mas disttrbios da fala, visuais e motores sao
vistos frequentemente. A LEMP também pode se apresentar como
demeéncia.

Cancer

Os virus BK e JC foram implicados no desenvolvimento de tumores
malignos em animais, como os hamsters e roedores. Pode existir uma
associacao entre o virus JC e o cancer colorretal em seres humanos, mas
essa associacao ainda precisa ser comprovada.

Virus BK
Infeccao urogenital

Tanto a infeccdo primaria com o virus BK em individuos
imunocomprometidos e a reativacao do virus persistente pode resultar em
doenca do trato urogenital. Os receptores de transplante renal podem ter
disfuncdo do enxerto, nefropatia, nefrite tubulo-intersticial e estenose
ureteral. Cistite hemorragica foi relatada em 25% dos receptores de
transplante de medula 6ssea. Também se observou virdria BK, sem
evidencia de doenca sintomatica em transplantados. O significado desse
achado ainda é incerto.

Outras infeccdes

A infeccdo primaria ou reativagcdo do virus BK pode resultar em
meningoencefalite e pneumonite  intersticial em  pacientes
imunocomprometidos.

Outros poliomavirus

Acredita-se que os virus KI e WU estejam envolvidos em infeccdes do trato
respiratorio, sendo geralmente diagnosticados pela reacdao em cadeia pela
polimerase (PCR). Encontrou-se o poliomavirus de células de Merkel em



algumas células do carcinoma das células de Merkel, mas também em
tecido normal. Nas células carcinomatosas, ele esta integrado ao genoma do
hospedeiro, apresenta mutacoes especificas do tumor e nao é mais capaz de
replicar.

Diagnostico viroldgico

A LEMP pode ser diagnosticada pela deteccdao do acido nucleico do virus
JC no LCR. Pode-se fazer o exame histologico e coloracdao para o antigeno
JC em biopsias de lesdes cerebrais suspeitas usando-se as reacdes de
imunofluorescéncia ou de imunoperoxidase. O virus JC pode ser cultivado
em células da glia fetais primarias, mas isso ndo é considerado pratico na
maioria dos laboratérios de diagnostico viral.

A urina (Decoy cells) pode ser examinada pela microscopia eletronica
para determinar a presenca de inclusOes intranucleares de BK. A
microscopia eletronica possibilta a diferenciacdo do virus BK do
citomegalovirus (CMV), outro virus comumente visto na urina de pacientes
imunodeprimidos. O virus BK pode ser isolado em células Vero ou células
de rim embrionario humano (HEK). A presenca do virus BK também pode
ser estabelecida utilizando técnicas moleculares.

As técnicas sorologicas disponiveis para os poliomavirus incluem as
reacoes de inibicdo da hemaglutinacdo, neutralizacao e fixacdo do
complemento e ensaios imunoenzimaticos. Pode-se realizar a sintese
intratecal de anticorpos e a deteccao de bandas oligoclonais no LCR.

Tratamento

Pode-se tratar a LEMP com analogos dos nucleosideos, por exemplo, ARA-
A, ARA-C. O pronto inicio de TARVAT (HAART) pode proporcionar
beneficios adicionais a pacientes com HIV/SIDA. O cidofovir pode ser
combinado a TARVAT (HAART) para reduzir a replicacdo viral. Agentes
imunomoduladores, por exemplo, o IFN alfa, IL-2 e heparan sulfato serdao
alternativas potenciais de tratamento no futuro.

Doencas associadas ao virus BK podem ser tratadas reduzindo-se o nivel
de imunossupressdo em pacientes transplantados. Também podemos



considerar o uso de cidofovir, vidarabina e prostaglandina E2 no
tratamento.

Prevencao

Atualmente, ndo existe nenhuma vacina disponivel para prevenir a doenca
associada ao virus JC ou BK. A prevencdo da doenca causada pelo
poliomavirus e a reducdo do nivel de imunossupressao podem ser obtidas
pelo inicio precoce de TARVAT (HAART) em pacientes HIV-positivos.

Pontos principais

B Os poliomavirus sao virus nao envelopados com DNA de fita dupla.

M Eles dao origem a doenca clinica em pacientes imunocomprometidos,
especialmente pacientes transplantados e pacientes com HIV/AIDS.

m O virus JC causa a LEMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva),
uma doenca multifocal desmielinizante que afeta os oligodendrdcitos
no cérebro.

M A infeccdo pelo poliomavirus pode se apresentar como esclerose
multipla e com varios tipos de sintomas neuroldogicos.

B O virus BK causa cistite hemorragica em 25% dos pacientes que
receberam transplante de medula Ossea.

B A TARVAT pode prevenir o desenvolvimento da LEMP nos pacientes
com HIV/AIDS.
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Papilomavirus humanos

Tabela 1
Classificacao

Familia: Papillomaviridae

Género: vdrios. Por exemplo, Alphapapillomavirus,
Betapapillomavirus

Espécie:

Papilomavirus humanos

82 genotipos nomeados

100 genomas totalmente sequenciados

possivelmente outros 100 genodtipos




Tabela 2
Estrutura e replicacao

Estrutura icosaédrica Replicagio

Epitilio muweoso ¢ queratinizado
MNao envelopado
U\E'b;id_"u_"u: 72 u:ap;i:m:m.-;
Didmetro: 52 - 53 rim
Genoma:

CiMA
Fitadupla r

Cireular

Fodos s genes o e tos de una fta

(IRNA tardio)

- 7806 bases

(" Proteinas
(“Proteinas ) s

_lardias /
;"t)'rh'h.'d"é‘i
\progénie,

Foo1 Repicagiodas edulas S

Proteinas indelais B1 - E7 (B e E2 estimulama e plicagio e adntese protelea tardia), B2 temum feedback negativo embe e E7
Pt frasestruturals tandias L1, L2

A sinbese das proteines tandias e a montagem do capadedo 6 sbo comple tadas no e pitélio difemenclado

L1z a prini pal proteing do caps deo

Epidemiologia

Tipos diferentes de papilomavirus humanos (HPV) infectam o epitélio
escamoso e a pele. Em um estudo recente realizado em amostras coletadas
com swab da testa de individuos com pele saudavel normal, detectou-se
uma prevaléncia de cerca de 70% de infeccao pelo HPV. Usando-se técnicas
mais sensiveis pode-se descobrir, no futuro, que a infeccao assintomatica da
pele é praticamente onipresente. Atualmente, existem mais de 100
gendtipos sequenciados e possivelmente outros 100 genoétipos ainda nado
totalmente caracterizados. Os papilomavirus humanos 1, 2, 3 e 4 causam
verrugas comuns na pele (Figs. 2 e 3). Os HPV5 e 8 causam miultiplas
verrugas e maculas e aumento de risco de cancer de pele em pacientes com
epidermodisplasia verruciforme, uma imunodeficiéncia genética rara. Os
mesmos tipos estdo associados ao cancer de pele em pacientes
transplantados. Pelo menos 30 gendtipos infectam a mucosa genital: os
HPVG6 e 11 estdo associados a verrugas genitais benignas (Fig. 3), enquanto
os HPV16 e 18 sdo encontrados com mais frequéncia no cancer do colo do



utero. O HPV-16 é responsavel por cerca de 60% dos canceres de colo do
utero, enquanto o HPV-18 é responsavel por 10% com outros tipos de alto
risco, como o HPV-45, 31, 33, 52 e 58, com uma contribuicdo menor. A
prevaléncia do HPV genital segue uma curva em U nas mulheres adultas, e
a prevaléncia atinge um pico em mulheres no final da adolescéncia e inicio
da terceira década de vida, devido a exposicdo sexual, apds essa idade ela
decai e aumenta novamente apos os 50 anos de idade. A razdao para o
aumento na faixa etaria mais avancada é a maior persisténcia do HPV
nessas pessoas, 0 que aumenta o risco de cancer nesse grupo. Cerca de 70%
das mulheres se infectam por HPV ao longo da vida. Esses virus também
foram implicados em outros canceres genitais, como o carcinoma da vulva
e pénis. Conhece-se menos sobre a epidemiologia do HPV nos homens.
Existe uma associacdo entre o HPV e o cancer bucal e entre HPV-6 e 11 e a
papilomatose laringea juvenil. Apesar de esses virus serem transmitidos da
made para o filho durante o parto, as criancas apresentam, tipicamente,
rouquidao, estridor ou obstrucdo das vias aéreas apenas aos 2 ou 3 anos.

FIG. 2 Verruga plana. (A fotografia ¢ uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan,
University of Stellenbosch.)



FIG. 3 Verruga vulgar. (A fotografia é uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan,
University of Stellenbosch.)

Patogénese

O HPV infecta as camadas basais do epitélio através de pequenas abrasoes.
O virus replica o genoma epissomal em baixos nimeros nas células basais,
com multiplicacdo viral ativa e expressdao de genes estruturais (L1 e L2)
apenas no epitélio diferenciado, o que ajuda o HPV a escapar da resposta
imunolégica. Ele estimula a multiplicacdo das células, até mesmo nas
camadas diferenciadas superiores do epitélio. Portanto, ele leva a
hiperplasia, resultando em lesdes mucosas brancas hiperplasticas ou
verrugas exofiticas ou endofiticas na pele.

O HPV é necessario para a oncogénese do colo do utero, mas outros
cofatores, como o uso de contraceptivos orais e o fumo, também sao
importantes. As proteinas E6 e E7 dos tipos altamente oncogénicos, HPV-
16 e 18, podem imortalizar as células em cultura. A proteina E6 se liga a
p53, impedindo a apoptose apos 0 dano do DNA, enquanto a proteina E7 se
liga ao pRb, ignorando o ponto de verificagio G1/S, permitindo a
progressao do ciclo celular e a replicacdo continua. O HPV-16 e 18 também
estdo associados a uma persisténcia mais prolongada da infeccdo,
conferindo uma chance maior de integracdio do seu DNA. Durante a
integracdo do DNA do HPV, pode haver a ruptura da proteina EZ2,
permitindo a expressao descontrolada das proteinas E6 e E7, um achado
comum no cancer de colo do utero induzido por HPV. Lesbes pré-
cancerosas no colo do utero geralmente surgem na zona de transformacao,
uma area de epitélio colunar no colo do utero no orificio cervical externo,



que se encontra sob controle hormonal, sofrendo metaplasia escamosa nas
mulheres adultas.

Quadro clinico

Verrugas na pele sdao frequentemente observadas em criangas com mais de 5
anos de idade e em adultos jovens. As verrugas cutaneas geralmente
regridem em 2 anos; ja as verrugas comuns (verruca vulgaris) sao
frequentes em regides sujeitas a abrasdes, como os dedos, maos e joelhos,
sao elevadas (exofiticas) e duras (hiperqueratéticas). As verrugas plantares
sao profundas, endofiticas e dolorosas. Verrugas achatadas sao encontradas
nas maos e na face, apresentando uma superficie achatada e lisa.

As verrugas genitais (condylomata accuminata) e papulas bowenoides
sao encontradas nas regioes genital e anal de adultos jovens, sexualmente
ativos. Pode-se detectar lesOes hiperplasicas subclinicas no pénis, vulva ou
colo do utero sob magnificacdo usando-se acido acético a 0,5%.

O exame Papanicolaou (Pap) é utilizado para detectar lesdes pré-
cancerosas no colo do ttero. Esses esfregacos histologicos sdao graduados
como SIL (lesdao escamosa intraepitelial) de baixo grau ou de alto grau,
dependendo da morfologia das células e da presenca de coilocitos (células
escamosas infectadas pelo HPV mostrando um efeito citopatico
caracteristico). A citologia (e, em alguns casos, o teste para a presenca do
DNA do HPV) é usada para determinar se alguém precisa de uma bidpsia
cone cervical (conizacdao) com histologia, que é util como tratamento de
lesdes pré-cancerosas e diagnostica o carcinoma cervical precoce. A
citologia também apresenta uma boa correlacio com o grau de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) em cortes histologicos, graduada como NIC1-3,
dependendo de as células anormais envolverem parte ou toda a espessura do
epitélio.

O HPV também pode infectar a cavidade bucal causando hiperplasia
epitelial focal. A papilomatose laringea juvenil é uma condicao rara que se
segue a infeccdo da traqueia e da laringe durante o parto. A laringe é mais
frequentemente envolvida, mas a infeccdao pode progredir e se disseminar
distalmente, causando obstrucao das vias aéreas.



Diagnostico virologico

O diagnostico de verrugas cutaneas e genitais € clinico, mas pode ser
confirmado pela histologia. O teste molecular pode identificar e determinar
o tipo do HPV envolvido. A triagem por meio da citologia cervical pelo
exame Papanicolaou é o principal método diagnostico para a deteccao
precoce de lesdes pré-cancerosas. Entretanto, a sensibilidade é limitada e a
combinacdo da citologia cervical com o teste para o HPV melhora a
sensibilidade sendo, atualmente, parte das recomendacGes nacionais em
determinados paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, para
mulheres com mais de 30 anos de idade. O teste para 0 HPV também tem
um valor especial na discriminacdo de resultados equivocos do
Papanicolaou. A citologia e os testes moleculares simultaneos sao
facilitados colhendo-se o material colpocitolégico em meio liquido. Os
métodos disponiveis para a deteccao do HPV por teste molecular incluem:
captura hibrida DNA-RNA, hibridizacao com sonda de DNA e reacao em
cadeia da polimerase (PCR). O exame mais usado atualmente é a captura
hibrida que usa sondas de RNA para detectar o DNA e anticorpos para
capturar esses hibridos. O método atual diferencia entre os tipos de HPV de
alto risco e baixo risco. Outro método que tem demonstrado sucesso € a
PCR em tempo real (quantitativo). A genotipagem do HPV desempenha um
papel importante na vigilancia — especialmente com o advento da vacinacao
contra o HPV.

Uma nova estratégia para a triagem cervical que tem demonstrado
utilidade é o uso de autoamostragem do fluido vaginal para o teste para o
HPV.

Tratamento especifico

As verrugas geralmente respondem a tratamentos ndo especificos, como
congelamento, curetagem e pomada de podofilina. Em casos graves de
papilomatose laringea, pode-se usar a aplicacdo intralesional de interferon
ou de cidofovir local ou sistémico. Deve-se ter cuidado ao usar o cidofovir,
pois é nefrotéxico.

O tratamento de lesdes pré-cancerosas cervicais NIC2 ou NIC3 é feito
com a “excisdo ampla da zona de transformacdao” (LLETZ). Esse



procedimento também fornece material para a histologia que ajudard o
médico a decidir se uma histerectomia esta indicada.

Prevencao

O HPV genital é transmitido sexualmente, e sua incidéncia pode ser
reduzida limitando-se as exposicOes sexuais de alto risco. A triagem por
meio da citologia cervical reduz a incidéncia do cancer do colo do ttero em
70% — isso pode ser melhorado associando-se o teste para o HPV. No
entanto, essas estratégias sao caras e a triagem frequente nao é acessivel na
maioria dos paises em desenvolvimento. Estudos clinicos recentes com uma
vacina tetravalente de particulas semelhantes a virus (virus-like particles,
VLP), a Gardasil® (Merck), que consiste em capsideos formados por
proteina L1 vazios de HPV-16, 18, 6 e 11, produzida em células de
levedura, e uma vacina bivalente de VLP de HPV-16 e 18, a Cervarix®
(GSK), produzida em células de inseto, demonstraram que elas sdo
altamente eficazes em reduzir a incidéncia da infeccao tipo-especifica pelo
HPV e lesoes cervicais pré-cancerosas (NIC2 ou maior). A Gardasil® tem a
vantagem de também prevenir o desenvolvimento de verrugas cervicais
benignas e papilomatose laringea nos filhos. Devido a patogénese
prolongada do cancer do colo do ttero, levara muitos anos até que estudos
de longo prazo sejam capazes de demonstrar uma reducdo na incidéncia de
cancer do colo do utero nas mulheres vacinadas; entretanto, os modelos
preveem uma reducao substancial na incidéncia desse cancer. Essas vacinas
podem ser a solucdo para a prevencao do cancer do colo do dtero nos paises
industrializados e em desenvolvimento.
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Parvovirus humanos

Tabela 1
Classificacao
Familia: Parvoviridae = Género Espécie
Subfamilia: Parvovirinae | Erythrovirus Parvovirus humano B19
Bocavirus Bocavirus humano
Nao classificado | PARV4 e PARV5
Tabela 2

Estrutura e replicacao

Estrutura (Fig. 1)
Mao envelopado
Capsiden: 60 capstmeros
Didgmetro: 18 - 26 nm
CGenoma:
DA
Fita simples
Lirear
Senso pm;ilitrn ou mgaﬁvn
= 5.500 hases

530 vistos capsideos vazios
Replicagdo (Fig. 2 )
Células-alvo
Células progenitoras de ertrdides (parvovins B19)

Trato respiratdrio (bocavinis)

Genoma e proteinas



A Figura 3 mostra a estrutura do genoma dos parvovirus. A proteina nao
estrutural (NS) auxilia na replicacao. VP1 e VP2 sao proteinas estruturais, e
VP1 difere da VP2 no comprimento.

FIG.1 Parvovirus. (A fotografia é uma cortesia do CDC.)

FIG. 2 Ciclo de replicacdo dos parvovirus.
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FIG. 3 Genoma dos parvovirus.

Epidemiologia
Parvovirus humano B19

Esse virus so infecta os seres humanos, sendo encontrado no mundo todo.
A infeccdo ocorre durante todo o ano, enquanto os surtos tendem a ser mais
comuns entre o final do inverno e o inicio do verao, geralmente em escolas,
onde as criancas sdo infectadas — eritema infeccioso ou quinta doenca. As
taxas de ataque podem ser de até 60%. Adultos suscetiveis podem ser
infectados por contato durante esses surtos. Por volta da idade de 15 anos,
50% dos individuos apresentam IgG detectavel; essa porcentagem aumenta
com a idade. A infeccdo ocorre mais frequentemente pelo trato respiratorio,
mas pode ocorrer por transfusao de derivados de sangue.

Bocavirus humano

Esse virus parece ter uma distribuicao mundial, sendo disseminado pela via
respiratoria. Ele foi detectado em 3% a 11% dos casos de doencgas do trato
respiratorio inferior infantil. O inverno é a estacdo com mais casos de
infeccdo, com lactentes com menos de 2 anos apresentando o maior risco.
Até o momento, isso é tudo que se sabe sobre sua epidemiologia.

Pare e pense

B Quais sdo as outras infecgOes virais para as quais se faz a triagem nos
derivados de sangue?

H Que fatores vocé consideraria no diagnostico diferencial de um
paciente com anemia cronica que também desenvolve aplasia aguda?

B Quais as outras infec¢des que sao importantes procurar na gravidez?



Patogénese
Parvovirus B19

O parvovirus B19 infecta as células usando como receptor os antigenos
do sangue do grupo P, que esta presente nas células precursoras dos
eritroides, as principais células-alvo, e também nas células endoteliais e
células miocardicas fetais, que podem estar envolvidas na patogénese do
exantema, vasculite, transmissdo transplacentaria e envolvimento cardiaco
fetal. A infeccdo litica dos precursores de eritroides resulta em anemia.

A entrada no organismo ¢é geralmente pelo trato respiratorio e a infeccao
se torna sistemica. Ela é geralmente controlada por meio de uma resposta de
anticorpos neutralizadores. Sdo formados complexos imunes, resultando no
exantema do eritema infeccioso, assim como na artropatia. A producao
inadequada de anticorpos neutralizantes pode resultar em infeccdo
persistente.

Bocavirus humano

Os lactentes sdo infectados pelo trato respiratorio onde, acredita-se que ele
se multiplique e cause um efeito citopatico. Isso é tudo o que se sabe sobre
a patogenese.

Quadro clinico
Parvovirus humano B19

O periodo de incubacdo do parvevirus B19 varia de 4 a 20 dias, e a
maioria da transmissdo direta entre seres humanos ocorre entre 6 a 11 dias.
Inicialmente, ocorre febre leve, mal-estar, mialgia e cefaleia e, ap6s 2 a 5
dias, aparece um eritema nas bochechas com palidez perioral (Fig. 4),
acompanhada de artrite leve, que é mais comum nos adultos. Um a 4 dias
depois aparece um exantema maculopapular bilateral e simetricamente no
tronco e membros, que se torna reticular ou semelhante a renda quando
desaparece dias depois (Fig. 5). Nos adultos, é comum o desenvolvimento
de neuropatia periférica, especialmente nos dedos das mados e, algumas



vezes, nos dedos dos pés. Pode ocorrer uma artrite reativa, geralmente em
mulheres adultas.

FIG. 4 O exantema da “sindrome da bofetada” do eritema
infeccioso. (A fotografia é uma cortesia do CDC.)

FIG. 5 Eritema infeccioso. Repare no eritema reticulado nas maos.
(A fotografia € uma cortesia do CDC.)

Uma crise aplastica transitoria pode ocorrer em pacientes com anemia
hemolitica, sendo geralmente grave. Nas mulheres gravidas, pode resultar
na infeccdao do feto, com anemia e miocardite resultando em insuficiéncia



cardiaca e edema grave, conhecido como hidropisia fetal. No segundo
trimestre, a perda do feto é preocupante. Nao se acredita que ocorram
malformacGes congénitas.

Bocavirus humano

O bocavirus humano causa infeccdo do trato respiratério em lactentes. Veja
secdo sobre infeccOes respiratdrias virais.

Diagnostico viroldgico

Sorologia: a presenca de IgG indica infeccdo passada e geralmente persiste
por toda a vida.

A IgM pode persistir por até 3 meses ap6s uma infeccdao recente e nao
atravessa a placenta.

Isolamento: o exame pela microscopia eletronica (ME) e a cultura sao
usados nas pesquisas.

Molecular: a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) pode detectar o
virus no sangue por semanas ou meses apos a infeccao, sendo utilizada para
a triagem de sangue para doagdo em alguns paises.

O bocavirus humano é geralmente diagnosticado pela PCR.

Tratamento especifico

Ndo existe um tratamento antiviral disponivel para as infecc¢des por
parvovirus. O tratamento sintomatico da febre e artropatia pode ser util. A
transfusdao de sangue pode ser util nos fetos e nos pacientes com anemia
cronica. As infeccoes cronicas podem responder a administracao de
imunoglobulina humana normal contendo anticorpos neutralizantes.

Prevencao

A prevencgdo ndo é pratica, pois ndo existe vacina disponivel; as infeccGes
podem ser subclinicas e a viremia é maior antes do desenvolvimento do
exantema especifico. Pessoas reconhecidamente com fatores de risco devem
ser isoladas de casos conhecidos e devem ser observadas apos a exposicao.



PARV4 e PARVS5

O PARV4 é um virus semelhante ao parvovirus B19, tendo sido encontrado
no sangue humano. Ele pode se disseminar por transfusao de sangue, pela
placenta e, possivelmente, por compartilhamento de agulhas. Ele foi ligado
a anemia e hidropisia fetal, mas ndo pode-se chegar a uma conclusao
definitiva nesse momento. Pode ser que seja um virus incidental inofensivo.
O PARVS5 é relacionado ao PARV4, mas se sabe ainda menos sobre ele. No
momento, ndo existem ferramentas diagnésticas disponiveis fora de um
laboratorio de pesquisa.

Pontos principais

m O eritema infeccioso, ou quinta doenca, € uma doenca comum na
infancia.

m ComplicacGes da infeccdo por parvovirus B19 podem ocorrer em
pacientes com anemia hemolitica, deficiéncias imunologicas e
gravidez.
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Hepadnavirus

Tabela 1
Classificacao

Familia: Hepadnavirus

Género Espécie

Hepadnaviridae Orthohepadmavirus

Avihepadnavirus (passaros) Wirs da ME'-('II:'LI:: B das marmotas

Orthohepadngorrus Wirs da hl:pﬁlih: B do L".-%-ll]uil.u do zolo

Virs da hepatite B humana: § gendtipos A-H

Estrutura e replicacao

O virus da hepatite B (HBV) é um virus esférico, algumas vezes
pleomorfico, com um diametro de 40 a 80 nanometros (Fig. 2). O genoma é
um DNA circular parcialmente de fita simples com 3,2 kb. As proteinas sdao
codificadas sobrepondo-se genes, de grandes para pequenos: a polimerase,
as proteinas do envoltério ou de superficie (pré-S2, pré-S1 e S), pré-
capsideo (pré-core) e capsideo (core) e a proteina X (Fig. 1).



de Dane esféricas (virions infecciosos). (A fotografia é uma cortesia do
CDC/Betty Partin.)

A replicacdo se inicia pela ligacdo a receptores na superficie dos
hepatocitos. O DNA §é, entdo, transportado para o nucleo onde as
polimerases celulares estendem o DNA parcialmente circular para formar
um DNA circular covalentemente fechado. Os mRNAs sdo, entdo,
produzidos para cada gene individual, que sdo traduzidos para produzir as
respectivas proteinas. Um RNA pré-genomico € também transcrito, atuando
como molde para a transcricao reversa, sendo necessario para a replicacao
viral.



O gene da polimerase codifica uma enzima com atividade de DNA
polimerase e transcriptase reversa. As proteinas do core se agregam para
formar um capsideo contendo 240 capsomeros. Quando a transcricao
comeca a montante da regido do core e pré-core (do genoma completo de
RNA) o antigeno-e (AgHBe), uma proteina soltivel que ndo faz parte do
virion, mas € excretada no plasma, é produzido. A producao do antigeno-e
(AgHBe) esta normalmente acoplada a transcricio viral, sendo uma
indicacao da carga viral ou quantidade de virus produzida, exceto nos casos
em que ocorre mutacdao na regidao do pré-core ou core origina codons de
parada. Virus com mutacao na regidao do pré-core ou core estao associados
a altas cargas de HBV apesar da auséncia do antigeno-e.

Epidemiologia
Tabela 2
Via de infeccao Fatores de risco

Sangue e derivados | Uso de drogas endovenosas, lesdes por picada de agulha (trabalhadores da

de sangue sauide), hemofilia
Horizontal Transmissdo sexual, criancas da Africa subsaariana (4reas rurais)
Vertical Especialmente quando a mde é uma portadora altamente infecciosa AgHBe

positiva (sudeste da Asia)

Sao produzidas trés proteinas diferentes do envoltorio. Se o mRNA inclui
apenas S, uma proteina pequena (S, small) é produzida; se inclui S e pré-Si,
é produzida uma proteina média (M, medium), e se inclui pré-S2, pré-S1 e
S, é produzida uma proteina grande (L, large). As proteinas do envoltorio
estdo ancoradas em uma membrana lipidica derivada da area entre o
reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi. Durante a infeccao por HBYV,
a proteina S é superexpressa, agregando-se em filamentos e vesiculas que
podem ser diferenciadas pela microscopia eletronica (ME) de um virus
infeccioso que contém um nucleocapsideo.

Conforme as particulas do capsideo sdo montadas, moldes de RNA
genomico sdao encapsidados e a transcricdo reversa prossegue dentro do



nucleocapsideo. As proteinas do envoltorio estdao ancoradas nas membranas
intracelulares de onde as particulas do nucleocapsideo brotam, produzindo
0s virions.

Patogénese

Periodo de incubacdo: 6 a 24 semanas (média de 12 a 14).

A doenca hepatica é causada por uma combinacdo de efeitos citopaticos
virais e a resposta imune.

A hepatite aguda se segue a infecgdo inicial, sendo caracterizada por
uma taxa elevada de replicacdo viral. O dano as células hepaticas resulta em
niveis elevados de enzimas hepaticas no sangue e a obstrucao dos pequenos
tubos hepaticos devido a inflamagdo leva ao desenvolvimento de ictericia.
Nos casos graves, a funcdo hepatica pode estar tdo comprometida que a
coagulacdao encontra-se alterada ou o paciente desenvolve encefalopatia
hepatica. Isso é chamado de hepatite aguda fulminante.

Entre 1% e 4% dos adultos, cerca de 70 a 80 dos lactentes e criancas e
90% dos recém-nascidos ndo se livrardao do virus apés a infeccao aguda,
desenvolvendo infeccao cronica. A infeccdo cronica por HBV é definida
como uma infeccdo que dura mais de 6 meses. Ela inclui um espectro que
vai do portador cronico assintomatico a hepatite cronica ativa com rapida
progressao para cirrose.

Quadro clinico

A infeccdao aguda por HBV pode ser assintomatica, causar doenga aguda
febril sem ictericia ou se apresentar como hepatite aguda ictérica. Essa é
caracterizada pela perda de apetite, nausea, cansaco e febre. A ictericia
aparece mais tarde no curso da doencga. A presenca de vOmitos em excesso
€ um péssimo sinal progndstico. A bioquimica do sangue mostra
transaminases elevadas (frequentemente acima de 1.000 UI) e elevacdo
mista das bilirrubinas conjugada e ndo conjugada. Nos casos mais graves, a
coagulacdo sanguinea esta alterada, de acordo com o tempo de
sangramento. Isso pode ser acompanhado de encefalopatia hepatica, que se
caracteriza pela amonia plasmatica elevada.



Diagnostico virologico

O antigeno de superficie do HBV (AgHBs) é um marcador de hepatite
ativa. Ja que o antigeno-e da hepatite B (AgHBe) normalmente esta
associado a replicacdo viral ativa, ele é encontrado em infec¢Ges agudas,
nos pacientes com hepatite cronica ativa e em um grupo de
“superportadores” assintomaticos. Nos pacientes com hepatite B aguda, o
desaparecimento do AgHBe e o aparecimento dos anticorpos especificos
(anti-HBe) contra este antigeno indica recuperacdo e, nos pacientes com
hepatite B cronica, geralmente esta associado a resposta ao tratamento ou
recuperacao espontanea. A IgM anti-HBc (core) é detectada durante a fase
aguda da hepatite e um pouco depois, quando € substituida pela IgG
anticore (IgG anti-HBc). A IgM anti-HBc também pode ser observada em
alguns casos de reativacdao de hepatite B cronica. A IgG anti-HBs indica
imunidade: recuperacdo da infeccao aguda ou vacinacao bem-sucedida. No
caso de vacinacdo, seria o unico marcador presente. No caso de infeccao
aguda, o AgHBs geralmente desaparece antes que o anticorpo anti-HBs seja
detectado. Exemplos de alteracOes temporais tipicas nos marcadores
sorolégicos no caso de infeccdo aguda sao apresentado na Figura 3 e, na
infeccdo cronica, na Figura 4.

Sintomas

Anti-HBc
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Anfi-HBs
Anti-HBe
—
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Meses apds a exposicdo
FIG. 3 Infeccdo aguda pelo virus da hepatite B com recuperagao.
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FIG. 4 Hepatite B crbnica.

Tratamento especifico

Os pacientes com hepatite cronica ativa — caracterizada pela presenca de
AgHBe e/ou cargas virais elevadas, dano celular hepatico, detectado pelas
transaminases elevadas, ou necrose e fibrose na biopsia, e em quem ainda
ndo tem cirrose — se beneficiam com o tratamento. O interferon alfa ou
analogos dos nucleosideos, como a lamivudina, entricitabina, adefovir,

entecavir e tenofovir, estdo disponiveis para o tratamento.

Prevencao

A triagem de derivados de sangue, vacinacao de pessoas de alto risco ou a
imunizacao universal de criancas nos paises endémicos, assim como a
prevencdo de comportamentos de alto risco, como o uso de drogas
endovenosas ou relacdo sexual sem preservativo (camisinha), sdo eficazes
na prevencao da infeccao.

Individuos ndo imunes que sao expostos, como trabalhadores na area de
saude com lesOes por picada de agulha ou filhos de mdes infectadas, devem
receber profilaxia pos-exposicdo, consistindo na administracao simultanea
da hiperimunoglobulina contra a hepatite B e a vacina administradas por via

intramuscular em locais diferentes.
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Retrovirus

Em 1975, Howard Temin e David Baltimore receberam o prémio Nobel
por sua descoberta da enzima transcriptase reversa que derrubou um
principio basico da biologia molecular — a de que a informacao genética s
se da no sentido DNA > RNA > proteina. Essa enzima é encontrada em um
grupo de virus que pertencem a familia Retroviridae, apesar de ndo ser
exclusiva deles. Essa familia inclui um grupo de virus de RNA que se
replica para produzir DNA a partir do RNA. O DNA é, entdo, incorporado
ao genoma do hospedeiro por meio de uma enzima chamada integrase.
Nessa fase, eles sdo conhecidos como provirus. Dai em diante, o virus é
capaz de se replicar como parte do DNA da célula do hospedeiro.

Retrovirus enddgenos

Foram identificados mais de 98.000 retrovirus endégenos humanos
(HERVs). Esses virus constituem cerca de 5% do genoma, representando
mais de 30 linhagens de virus relacionados. Esses virus se disseminam pela
transmissao vertical pelo DNA da linhagem germinal. O papel dos HERVs
no desenvolvimento de doencas ndo é bem compreendido. Eles podem
participar do desenvolvimento de canceres humanos e doencas autoimunes.
Enquanto nos babuinos e camundongos os retrovirus endogenos (ERVs) sao
transmitidos como virus infecciosos, esse nao é o caso nos seres humanos.
O foco sera nos retrovirus exogenos que afetam os seres humanos —
especialmente o HTLV e o HIV (Tabela 1).



Tabela 1

Classificacao

Subfamilia Génern Exemplo Hospedeino

Orthoretroviringe | Alpharetoriruz | Vine do sarcoma de Rows Galinhas
Beta retrouirus Vine do tumor mamario de camundongo | Camundongos
Gammaretrooirus | Vines da leucemia murina Camundongos
Deltaretrovims | Vins linfotedpico T humano Humanos
Epsifonretrovirus | Vine do sarcoma dérmico de Walleve I'eixes
Lentwirus Virus da imunode ficiéncia humana Humanos

Spumaretrovirinee | Spumarirus Virus LSPUIMDSD simio Simios

Classificacao dos retrovirus exdégenos

Estrutura e replicacao

Esses virus envelopados tém cerca de 100 nm de diametro (Fig. 1). Eles
contém duas moléculas de RNA de fita simples idénticas de 7 a 10 kb de
comprimento. O envoltério é composto por um fragmento de membrana
que é adquirido da célula do hospedeiro. As proteinas incluem proteinas
gag, protease, pol e env (Tabela 2). O ciclo de multiplicacdao dos retrovirus é

mostrado na Figura 2.

Tabela 2

As principais proteinas retrovirais e suas funcoes

Proteina Funcao
Gag Capsideo viral
Protease Maturagdo (difere nos diversos virus)
Pol/integrase | Sintese do DNA viral e integracdo ao DNA do hospedeiro
Env Entrada do virus na célula do hospedeiro




Proteinas de nteracio
a receplones (espiculas)

Genoma de RNA

Transcriplase reversa

FIG.1 Estrutura de um retrovirus.

FIG. 2 Ciclo de multiplicagdo de um retrovirus



Virus linfotropico T humano

Quatro linhagens distintas de virus linfotropico T humano (HTLV) foram
identificadas desde a descoberta do tipo 1 no inicio dos anos 1980. O
HTLV-1 é reconhecido como causador de tumor maligno e doenca
neurologica em humanos, enquanto o HTLV-2 esta associado a casos
incomuns de doenca semelhante a mielopatia/paraparesia espastica tropica
associada ao HTLV-1 (HAM/TSP). Pouco se sabe sobre HTLV-3 e 4 e se
eles causam doenca nos seres humanos é motivo de debate.

Epidemiologia

Estima-se que 20 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas por
HTLV-1 e a maioria permanecera assintomatica durante toda a vida. O virus
é endemico no Japdo, Caribe, Papua Nova Guiné, Américas Central e do
Sul, Africa Central e na populacio aborigene da Austrdlia. A
soroprevalencia varia de 0,1% e 30% nas populacoes endémicas,
aumentando com a idade. A incidéncia é maior nas mulheres. O virus pode
ser transmitido sexualmente e pelos derivados do sangue que contém
elementos celulares (o HTVL-1 encontra-se, predominantemente, associado
a células). Estima-se o risco de soroconversao apds a transfusdo de
derivados do sangue contaminados em 40% a 60%. A transmissao do
HTLV-2 foi associada ao compartilhamento de agulhas dos usuarios de
drogas endovenosas. O HTLV-1 também pode ser transmitido
verticalmente, resultante de amamentacao prolongada (> 6 meses) em areas
de prevaléncia elevada. O risco de uma mae infectada de transmitir o virus
para o bebé pode ser de até 30%.

Quadro clinico

Leucemia de células T/linfoma do adulto

A leucemia de células T/linfoma do adulto (ATLL) (um linfoma nao
Hodgkin) pode se apresentar na forma cutanea, como leucemia aguda de
células T, leucemia cronica de células T, assim como uma forma variante
fulminante. A doenca afeta, principalmente, os homens e o periodo de
incubacao varia de 15 a 20 anos. De 2% a 4% das infeccoes por HTLV-1



resultam no desenvolvimento de ATLL. Individuos com uma carga viral
elevada de HTLV-1 sdao mais propensos a desenvolver a doenca. Os
pacientes podem apresentar concomitantemente lesdes cutaneas,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e sede. Bioquimicamente, os niveis
de lactato desidrogenase (LDH), assim como de calcio, podem estar
elevados. As células T malignas apresentam uma aparéncia polilobar ou em
“flor” caracteristica em esfregacos de sangue periférico ou de medula 6ssea
(Fig. 3). As células infectadas apresentam um imunofenotipo de CD3 +,
CD4+ e CD25+ (receptor da interleucina 2). O HTLV-2 foi associado a
desordem linfoproliferativa, mas uma relacdo de causa e efeito com esse
virus ainda deve ser elucidada.

FIG. 3 Células em flor devido a infeccéo por HTLV (A fotografia é uma
cortesia da Hematologia, Tygerberg Hospital, University of Stellenbosch and National
Health Laboratory Service.)

Mielopatia/paraparesia espastica tropical associada ao
HTLV-1

A mielopatia/paraparesia espastica tropical associada ao HTLV-1
(HAM/TSP) pode ocorrer logo ap0s a infecgdo inicial pelo virus. Ela é mais
frequente nas mulheres do que nos homens. Clinicamente, a HAM/TSP
apresenta-se com sinais do neuronio motor superior. Os sintomas incluem
dor cronica nas costas, incontinéncia fecal e urinaria, constipacdo e uma
bexiga hiperativa. Disttrbios sensoriais podem ocorrer mais tarde no curso
da doenca. Deve-se considerar a HAM/TSP no diagndstico diferencial de
esclerose multipla. A patologia de base inclui multiplas lesdes atroficas e



desmielinizantes disseminadas no cérebro e na medula espinal. A morte
geralmente ocorre 2 anos apos o inicio da doenga.

O HTLV-1 esta associado a diversas doengas inflamatoérias, por exemplo,
uveite, polimiosite, alveolite, artrite, tireoidite e doenca de Sjogren. O papel
exato desempenhado pelo virus em varias dessas desordens permanece
desconhecido. O HTLV-1 também foi associado a determinadas infeccdes,
por exemplo, a tuberculose, escabiose crostosa e estrongiloidiase. O HTLV-
2 também foi associado a mielopatia.

Diagnostico virolégico laboratorial

O diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo HTLV é baseado na deteccao
sorolégica da resposta de anticorpos contra o virus e na deteccao do
genoma viral integrado (provirus) as células CD4 do hospedeiro.

Os ensaios imunoenzimatico (EIE) de aglutinacao do latex sdo usados
como exames de triagem soroldgicos para a infeccao por HTLV e os
ensaios positivos devem ser confirmados pelo Western blot. O Western blot
também é capaz de distinguir entre os virus HTLV-1 e HTLV-2. A reacao
em cadeia pela polimerase (PCR) também pode ser usada para detectar o
acido nucleico viral em espécimes de sangue periférico de doadores ou
diagnosticar a infeccao por HTLV em pacientes com ATLL. O liquido
cefalorraquidiano pode ser investigado em pacientes com HAM/TSP para
detectar a presenca de niveis aumentados de proteina, pleiocitose linfocitica
e anticorpos especificos contra o HTLV, assim como para a deteccdo do
acido nucleico viral pela PCR.

Pare e pense
B como 0s retrovirus se replicam?

M Quais sdo os possiveis locais de acdao para os farmacos para bloquear a
replicagdo dos retrovirus?

Tratamento

A ATLL tem um progndstico sombrio. Tentaram-se 0s mesmos protocolos
de tratamento usados para o linfoma de Hodgkin, mas com resultados



variados. Outros tratamentos tentados incluem o transplante de medula
0ssea, terapia de combinagdo com IFN alfa e AZT. As opg¢oes de tratamento
para a HAM/TSP incluem o tratamento sintomatico, vitamina C, esteroides
anabdlicos, farmacos citotoxicos, plasmaférese, IFN alfa e combinacdo de
terapia antirretroviral.

Pontos principais

M Os retrovirus sao virus de RNA que se replicam através do DNA
usando uma enzima transcriptase reversa.

B Os virus linfotrépicos T humanos (HTLV)-1 e 2 demonstram um
tropismo para os linfécitos T, resultando em infeccao latente, por toda a
vida, dessas células.

B O HTLV-1 é considerado um oncovirus devido a transativacgao pelo tax.

B A infeccdo pelo virus HTLV-1 pode levar a leucemia de células
T/linfoma do adulto (ATLL) ou a mielopatia/paraparesia espastica
tropical (HAM/TSP).

OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

32

Reovirus que causam doenca
humana

Table 1
Classificacao

Familia: Reoviridae

Género

Rotavirus: gastrenterite no mundo todo.

Coltivirus: “Virus da febre do carrapato do Colorado” -
doenca febril, meningite e encefalite; transmitida por
carrapatos encontrados na América do Norte.

Seadornavirus: infeccGes transmitidas por mosquitos, sudeste
asiatico — doenca semelhante a gripe e, raramente, encefalite.
Orbivirus: varias espécies diferentes, surtos em mamiferos nao
humanos (epizootico) transmitido por vetores — raramente
causa infeccdo nos seres humanos.

Espécies de Rotavirus

Grupos A a G (apenas A, B e C causam infeccao em humanos)
Rotavirus humanos foram classificados em 11G, tendo sido
identificados 10P sorotipos

Tipos humanos mais comuns: grupo A (tipos G1-4 e 9; tipos
P4 e 8)




Rotavirus
Estrutura e replicacao

Um rotavirus (RV) tem um nucleocapsideo icosaédrico trilaminar nao
envelopado de 100 nm. O nome vem do latim Rota que significa roda. Na
microfotografia eletronica, o virus parece ter raios semelhantes aos de rodas
de bicicleta (Fig. 1).

FIG.1 Espécime de fezes com rotavirus. (A fotografia ¢ uma cortesia do
Prof. M. Taylor, University of Pretoria.)

A camada interna ou core consiste de VP1 - VP3 e contém 11 segmentos
de RNA de dupla fita. Uma segunda camada ¢ formada pelo VP6 (antigeno
grupo-especifico) e uma terceira camada é formada pelo VP7 (G ou
glicoproteina) e VP4 (P ou proteina sensivel a protease). O genoma
segmentado codifica proteinas estruturais (VP) e também cinco proteinas
ndo estruturais (NSP) NSP1 - NSP5.

Os virus se ligam a receptores de acido sialico nas células do hospedeiro
no epitélio intestinal através da VP4 na camada externa; a clivagem da VP4
por proteases, como a tripsina, em VP5 e VP8, aumenta a infectividade. A
ligacdo a receptores de integrinas é seguida de endocitose mediada por
receptor. No citoplasma, a camada VP7 se desintegra. A transcricdo e a
replicacdo ocorre dentro da particula de duplo capsideo (DLP, double-
layered particle), sendo mediada pela VP1 (polimerase-dependente) e VP3.
Sao produzidos cap-mRNAs que sdo traduzidos para proteinas. Os mRNAs
também atuam como moldes para a sinteses de fitas negativas que sao



transcritas em RNA de fita dupla. Esse RNA sé é sintetizado no interior da
particula recém-formada, impedindo que o RNA de fita dupla desencadeie
uma resposta forte de interferon. A DLP adquire VP4 e VP7 que constitui a
camada externa brotando através do reticulo endoplasmatico, mas perde o
envelope antes da maturacdo final. As particulas virais maduras sao
liberadas por meio da lise celular.

Epidemiologia

Os rotavirus sdo responsaveis por cerca de 50% dos casos de diarreia
infantil nos EUA, sendo a principal causa de hospitalizacdo devido a
gastrenterite. No mundo inteiro, os rotavirus sao responsaveis por 600 mil a
1 milhdo de mortes por ano. Apesar de a transmissao fecal-oral ser a
principal via de transmissdo, a infeccao respiratéria também é possivel. A
infeccdo primaria geralmente ocorre entre 6 meses e 2 anos de idade nos
paises temperados industrializados nos meses de inverno, apesar de, na
Africa, as criancas geralmente se infectarem no primeiro ano de vida. A
infeccdo inicial é geralmente mais grave. Surtos em unidades neonatais de
tratamento intensivo podem causar morbidade grave.

Patogénese

Os rotavirus sdo transmitidos principalmente pela via fecal-oral. Os virus
sdo ingeridos e infectam os enterdcitos maduros. A infeccdao pelo rotavirus
causa citolise, liberando quantidades enormes de particulas virais.
Espécimes de fezes de criancas com diarreia causada por esse virus podem
conter mais de 10 a 10" virus por grama de fezes. Postulam-se os
seguintes mecanismos para a diarreia causada pelos rotavirus:

A infeccdo citopatica desnuda as microvilosidades, com a atrofia das
vilosidades levando a reducdao na superficie de absorcdo, o que é
acompanhado pela perda das enzimas da borda em escova e dos
mecanismos de transporte, prejudicando a digestdo. O dano celular
inflamatorio interfere no processo de absor¢cdao. Uma proteina viral, NSP4,
também é responsavel por induzir diarreia secretora, atuando como uma
enterotoxina, e, finalmente, a liberacdo de neurotransmissores entéricos
resulta no aumento da motilidade e secrecao de liquido.



A resposta imunologica adquirida ao rotavirus se segue a apresentacao
dos antigenos do virus as células T auxiliares e células B no tecido linfoide
associado a mucosa gastrintestinal (GALT). A resposta imune natural e a
resposta celular provavelmente desempenham um papel importante na
eliminacdo do virus, pois os niveis de IgA sé atingem o pico depois de 14 a
17 dias, quando geralmente ja houve a resolucdo da infeccao. Os titulos de
IgA tendem a persistir durante o primeiro ano apés a infeccdo. Sao
produzidos anticorpos tipo-especificos contra VP4 e VP7 e grupo-
especificos contra VP6. A imunidade é tipo-especifica, apesar de haver
alguma protecdo cruzada ap6s a infeccao inicial. Portanto, a infeccdo inicial
€ mais grave. Detectou-se viremia pelo rotavirus em alguns pacientes,
podendo ser responsavel pelos sintomas sistémicos.

Quadro clinico

O periodo de incubacdo é de 1 a 4 dias. O inicio subito de vOomitos e
diarreia pode levar rapidamente a desidratacdao. A doenca dura de 3 a 9 dias.
A gravidade pode variar de ndo evidente (mais comum em pacientes com
menos de 6 meses de idade ou com mais de 5 anos) a desidratacdo grave,
especialmente em criancas com voOmitos frequentes, requerendo
hospitalizacdo e hidratacdo endovenosa. Os pacientes podem apresentar até
20 diarreias aquosas por dia e uma temperatura maior do que 39° C nao é
um achado incomum. Esse virus também esta associado a diarreia do
viajante em adultos, diarreia cronica em pacientes HIV-positivos e doenca
disseminada em criancas com defeitos imunolégicos congénitos. Os
lactentes também podem apresentar doenca respiratoria e sistémica.

Diagnostico viroldgico

Como grandes quantidades de virus sdao excretadas nas fezes, os métodos de
deteccdo direta, como a microscopia eletronica, ensaios de aglutinacao ou
ensaios imunoenzimaticos sdao relativamente sensiveis. Também existem
técnicas especializadas para a sorotipagem dos rotavirus. A maioria dos
rotavirus humanos nao se multiplica bem em cultura de células; portanto, a
cultura celular dos rotavirus esta restrita a laboratorios de pesquisa. A
eletroferotipagem, que separa os segmentos do virus por eletroforese em



gel, também pode ser usada para a tipagem dos virus. A transcri¢do reversa
seguida da reacdo em cadeia pela polimerase (RT-PCR) é a técnica mais
sensivel para detectar a presenca do rotavirus e os produtos da PCR podem
ser usados para determinar o genotipo e a estirpe do virus.

Tratamento especifico

Nado existe um tratamento especifico. Na fase aguda da diarreia, é
necessaria a reidratacdo e reposicao oral ou parenteral de eletrolitos, nas
criancas com vOmitos intensos ou desidratacdo excessiva. Na fase de
convalescenca, a ma absorcdo e intolerancia a lactose podem persistir por
alguns dias, sendo necessaria a instituicdao de uma alimentacao sem lactose
ou dieta elementar.

Prevencao

A amamentacdo reduz o risco de diarreia grave. Preceitos gerais de higiene
podem reduzir o risco de infeccdo, mas como o virus também pode se
disseminar por aerossol, nem sempre € eficaz. A primeira vacina disponivel,
chamada Rotashield® (uma vacina tetravalente que consiste em dos virus
humanos G1, G2 e G4 e uma estirpe de rotavirus de macaco rhesus, G3) foi
licenciada nos EUA em 1998. Entretanto, devido a uma incidéncia de
intussuscepcao de 1:10.000, a vacina foi retirada do mercado. Uma nova
vacina, chamada RotaTeq™ (Merck) foi licenciada nos EUA no inicio de
2006. Trata-se de uma vacina pentavalente de variantes génicos
(reassortants) de estirpes humanas-bovinas incluindo virus com as
proteinas G1-G4 e P1A[8]. Essa vacina demonstrou eficacia na prevencao
da infeccao pelo rotavirus, sendo segura. Ela é atualmente licenciada em
mais de 85 paises. Outra vacina, a Rotarix® (GlaxoSmithKline), uma
versdo atenuada da estirpe humana G1P1A[8] também demonstrou eficacia
e seguranca, sendo licenciada em 120 paises. Como existe uma grande
diversidade de rotavirus, ha a preocupacao de que o uso dessas vacinas
levaria a selecdo de estirpes virais que ndo correspondem aos virus vacinais.

Coltivirus



O virus da febre do carrapato do Colorado, um coltivirus, é transmitido pelo
carrapato, Dermacentor andersoni, no oeste da Ameérica do Norte. Ele
causa uma doenca autolimitante semelhante a gripe na maioria dos
pacientes. A doenca é bifasica, com um periodo de incubacao de 3 a 6 dias,
seguido de melhora dos sintomas depois de aproximadamente 3 dias e
recorréncia depois de 1 a 3 dias. Ele raramente resulta em doenca séria com
meningite, encefalite, febre hemorragica, pericardite e miocardite. Como
ndo existe tratamento especifico, o tratamento é de suporte e sintomatico.
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Bunyavirus

A familia Bunyaviridae inclui numerosos virus classificados em quatro
generos. Eles tém cerca de 80 a 120 nm de diametro e possuem um
envoltorio. O genoma de RNA negativo de banda simples é organizado em
trés segmentos, cada um em um nucleocapsideo no virion: L (grande,
codifica a transcriptase viral), M (médio, codifica as glicoproteinas do
envelope) e S (pequeno, codifica a proteina do nucleocapsideo).

Cada um dos quatro géneros contém espécies patogénicas para 0s seres
humanos além de diversos virus que nao os infectam (Tabela 1).

Classificacao
Género Espécies importantes que infectam os seres humanos Transmitido por
Orthobumyavirus | Encefalite da Califdmia Mosquitos
Virus Tahyna, Oropouche
Philebaviruzs Febre da Sandfly (mosquito-polvora) [tmbém conbecida como febre do flebdtomo ou Mosquito-palvora
papatacer)
Virue da febre do Vale do Rift (Fig. 2) Mosquitos; contato comsangue @ tecido de animais infectados
Nairowirus Febre hemorrigica Carrapatos ixodideos
Crimeia-Congo = FHCC (Fig. 2) Contato com sangue ¢ tecido de animais infectados
MNosocomial, através de pacientes infectados
Hantaoirus Virus Hantaan, Dobrava-Belgrado, Seoul, Puumala, Sin Nombre, Sangassou (Figs. 2 ¢ 3) | Fezes e iecidos de roedores pelainalagio ouinoculagio (Figs.
Jed)

A maioria dos bunyavirus é transmitida por picada de insetos e alguns
também podem ser transmitidos por meio do contato com tecidos e sangue
de animais infectados, por exemplo, durante o abate. Uma excecdo € o
genero hantavirus: a infeccdo é adquirida por inalacdo, raramente
inoculacdo, das fezes de roedores. Os roedores infectados eliminam o virus,
que permanece infeccioso mesmo depois de seco. A infeccdo ocorre se a
poeira contaminada for inalada, como ao varrer cabanas em florestas.



Durante a Guerra da Coreia, nos anos 1950, mais de 3.000 soldados das
NacOes Unidas (Fig. 1) foram afetados por uma doenca febril acompanhada
de insuficiéncia renal, chamada de febre hemorragica com sindrome renal
(FHSR, Fig. 1). Uma doenca semelhante foi descrita ha muito tempo na
China e doencas semelhantes, porém mais leves, foram relatadas na Russia
e Escandinavia. Em 1978, Lee et al. relataram o isolamento de um
bunyavirus novo do camundongo do campo coreano, Apodemus agrarius. O
novo virus foi denominado Hantaan em homenagem a um rio que fica
proximo a zona desmilitarizada que divide a Coreia do Norte e a Coreia do
Sul.

. & s
FIG. 1 Paciente com febre hemorragica com sindrome renal
(FHSR) durante a Guerra da Coreia. (A fotografia é uma cortesia do National
Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology, Washington
D.C)



oy A Febre hemorragica | | Presenga de velores {carrapato Hyalomma)
Cnmeia-Congo || Evidancia do virus e do welor
[ < 50 casos de FHCC relatados por ano
I +50 casos de FHOG relatados por ano
B Febre do Vale do Rift "' Pais com risco de febre do Vale do Rift (evidéncia virolbgica ou soroldgica)
 Regido ou provincia que relatousurtos de fabre do Vale do Rift
C Hantavirus ) Febre hemorragica com sindrome renal (FHSR)
) Netropatia epidérmica (NE)
) Sindrome cardiapulmanar por hantavirus (SCPH)

FIG. 2 Distribuicdo geografica de doengas importantes causadas
pelos bunyavirus: a) febre hemorragica Crimeia-Congo, b) febre do
Vale do Rift e ¢) hantavirus que causam febre hemorragica com
sindrome renal (FHSR), nefropatia epidérmica (NE) e sindrome
cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) (Dados da OMS, Johnson et al.)




Febre hemorrégica com sindrome renal (FHSR)
Extremo onente (Coreia, China)
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Américas do Norte, Central e Sul Escandinavia, Europa Cenral
Centenas de casos anualmente ampla flutsagdo; mihares de casos anualmente
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FIG. 3 Hantavirus Velhos e Novos importantes: seus hospedeiros e
doencgas associadas.

INota da revisdo cientifica: E uma espécie americana,portanto nao
tem tradugéo.
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C
FIG. 4 Transmissao dos hantavirus. A infec¢do ocorre mais

comumente pela inalagéo de poeira contendo secre¢des secas de
roedores infectados pelo hantavirus.



Clinicamente, a FHSR se inicia agudamente com febre acima de 38,5° C
acompanhada de dor nas costas e/ou de cabeca e/ou abdominal. Isso é
seguido de insuficiéncia renal aguda: proteindria e/ou hemattria, aumento
dos niveis de creatinina e oligiria. Apo6s a fase oligtrica, ocorre politiria
seguida da fase de convalescenca. No entanto, a mortalidade é consideravel.

Uma forma de FHSR clinicamente menos grave e raramente fatal ocorre
em partes da Europa, onde é conhecida de Nefropatia epidémica (NE),
sendo causada por um hantavirus diferente que afeta diferentes espécies de
roedores.

Em 1995, uma doenca respiratoria severa, aparentemente nova ocorreu
na regido dos “Quatro Cantos” (onde os estados do Arizona, Utah, Colorado
e Novo México se encontram) dos Estados Unidos. Ela é caracterizada por
febre, mialgia, nausea e vomitos, tosse, taquipneia, taquicardia, hipotensao
e falta de ar na fase tardia da doenca. Era causada por uma espécie de
hantavirus até entdo desconhecida, o primeiro de uma longa lista de
hantavirus que se sabe, atualmente, que ocorrem no Novo Mundo. Eles
infectam diferentes espécies de roedores, afetando primariamente os
pulmdes e ndo os rins, causando a sindrome (cardio)pulmonar por
hantavirus (SCPH). O primeiro desses virus é conhecido como virus sin
nombre (em espanhol “sem nome”), pois os investidores no turismo local
fizeram objecdao a um nome que refletisse a localidade em que o virus foi
inicialmente isolado, Four Corners ou Murto Cafion, temendo pela
reputacao da regiao.

Com a excecao do Andes virus, um dos hantavirus da América do Sul
que causa a SCPH, os hantavirus nao sao transmitidos por contato direto
entre pessoas.
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Orthomixovirus

A familia Orthomyxoviridae contém trés géneros (ou tipos): os virus da
Influenza A, B e C. Eles podem ser diferenciados através de sua
nucleoproteina (NP) e proteinas da matriz (M) que sdo antigenicamente
distintas.

Os virus da influenza tém um genoma composto de um RNA segmentado
de fita simples negativo (influenza A e B: oito segmentos; influenza C: sete
segmentos). O envelope viral contém dois antigenos glicoproteicos
importantes na superficie: hemaglutinina (HA ou H) e neuraminidase (NA
ou N) (Fig. 1). A HA é responsavel pela adsorcao ao receptor celular, mas
ela deve, primeiro, sofrer clivagem pdés-traducdao, por uma protease
semelhante a tripsina, em dois peptideos, HA1 e HA2, antes do virus se
tornar infeccioso. A NA ¢é enzimaticamente ativa, participando da
maturacdo e liberacao viral.



- Envalvida na ligagdo celular
[15 tipos de HA: H1 - H1*5] por meio do receptor de Acido

gidlico (acido N-acetilneuraminica)

Heritaglutinina

[-HRHAem 8 segmenlosj

= Altamente mutavel

+ 8 segmentos separados
permitem o rearranjo génico
enfre virus durante
infecgdo dupla

Liberagio de virions
recem-sintetizados da célula

FIG. 1 Estrutura do virus da influenza A.

[gﬁpusde NA: N1 -ME&]

Nomenclatura do virus da influenza: tipo/localizacdo do
isolamento/nimero  consecutivo/ano do isolamento, por exemplo,
A/Sidnei/5/97 [H3N2]

Os virus da influenza causam doenca nos seres humanos segundo dois
padroes distintos:

1. Epidemias que ocorrem regularmente. Em areas temperadas e mais frias,
essas epidemias ocorrem durante o inverno, enquanto nas areas tropicais,
elas ocorrem a qualquer hora. Variam em magnitude.

A influenza sazonal (epidémica) pode ser causada pelos virus da
influenza A ou B (o virus da influenza C estd associado a uma doenca
semelhante ao resfriado, especialmente nas criangas). Conforme circulam
na populacdo humana, esses virus sofrem mudangas antigénicas sutis e
continuas nos seus antigenos de superficie. Isso é chamado de variacdo
antigénica do tipo drift, sendo provavelmente resultante da imunidade
preexistente na populacao.

Apesar de a maioria das pessoas ter algum grau de imunidade
preexistente devido a infeccOes passadas, a influenza é uma causa
importante de morbidade e mortalidade em grupos de alto risco. Farmacos
antivirais  (adamantanos: amantadina, rimantadina; inibidores da
neuraminidase: zanamivir, oseltamivir) estdo disponiveis, mas a medida



profilatica mais importante é a vacinacdo. Vacinas inativada (particulas ou
subunidades virais) ou viva atenuada (FluMist®) estdao disponiveis. Elas
contém uma variante de influenza A HIN1, uma de influenza A H3N2 e
uma de influenza B. A vacinacdo deve ser repetida anualmente usando-se
vacinas que incorporam as variantes que mais provavelmente circularao na
estacdo vindoura. Uma rede de fiscalizacao global isola variantes do mundo
todo para monitorar essas alteracoes (Tabela 1).

Tabela 1

Recomendacdes da OMS para as vacinas sazonais contra a
influenza

Para a estacio de 2009/2010 (hemisfério norte)

Seme harhe an virus A B shame /59 2007 (HIR )
Seme harhe an virus A Bshare 102007 (HIR2 )

Seme lharhe an virus B Brshare 600 2008

PPara a estagio de 2010 (hemisfério sul)

Semelhanbe ao virus ANCalifdmd a7 2009 (HI N
Semelhanbe a0 virus ATerthy' 162004 THIR2)
Semelhanbe a0 virus B Boshare /6002008

PPara a estagio 2010/2011 (hemisfério norte)

Semelharbe ao wvirus AN Cali fdomd a7 2008 (H1 Ny
Semelharbe a0 virus AfPerthy' 62008 (HIR2)

Semelhanbe a0 virus B Bshare /602008

Clinicamente, a influenza foi descrita como uma “doenca que ndao muda
causada por um virus que muda”. Ela é transmitida por perdigotos
respiratorios. Depois de um periodo de incubacao curto (aproximadamente
48 horas), o inicio é subito com febre, cefaleia, fotofobia, tremores, tosse
seca, mal-estar, mialgia e garganta seca. A influenza ndao complicada dura 1
semana, mas a tosse e a fraqueza podem persistir por mais algumas
semanas.

Complicacdes ndo sdo raras, sendo mais frequentes nos lactentes, idosos
e pessoas debilitadas e com doencas cronicas (doenca cronica das vias
aéreas; doenca cardiaca, hepatica ou renal; diabetes; imunodeficiéncia).
Elas se manifestam como infeccoes bacterianas secundarias como
pneumonia, otite média, sinusite, raramente como pneumonia viral primaria



(frequentemente hemorragica) ou miocardite ou encefalite. Criancas com

influenza que recebem acido acetilsalicilico (Aspirina®) podem

desenvolver a sindrome de Reye: encefalopatia e degeneracao gordurosa do

figado, com uma mortalidade de 40% a 50%.

2. Pandemias ocasionais (epidemias globais). Ocorrem em intervalos
irregulares e imprevisiveis: em 1918 (‘gripe espanhola’), 1957 (‘gripe
asiatica’), 1968 (‘gripe de Hong Kong’) e 2009 (‘gripe suina’).

A influenza pandémica sé é causada por um novo subtipo emergente do
virus da influenza A “humano”. O mecanismo basico é uma mudanca
antigénica significativa, chamada de “variacdo antigénica do tipo shift”,
Isso se origina de um processo denominado de “rearranjo”. Caso subtipos
diferentes de virus da influenza infectem o mesmo individuo, sua replicacao
pode causar o surgimento de uma progénie de virus cujo genoma se origina
de segmentos diferentes dos virus “genitores™.

Isso pode resultar em uma estirpe de virus com um gene de
hemaglutinina que codifica um subtipo diferente das que circulavam
previamente na populacdo humana. Assim, ndo havera imunidade da
populacdo contra a nova variante do virus e, se for transmitido
eficientemente entre seres humanos e tiver uma viruléncia elevada, causara
uma pandemia (Fig. 3).

Passaros aquaticos abrigam diversas estirpes diferentes de virus da
influenza (Fig. 2). Portanto, eles sdao considerados como a fonte original de
todas as infeccoes pelo virus da influenza que acometem os porcos, cavalos,
seres humanos e diversas outras espécies de animais. O rearranjo entre um
subtipo de virus aviario e um de mamifero pode ocorrer, por exemplo, nos
porcos, que entdo transmitem a infeccdo para os humanos, ou pode ocorrer
em um individuo que é infectado por um subtipo humano e outro animal ao
mesmo tempo.
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FIG. 2 Os virus da influenza A sao essencialmente virus de
animais.
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FIG. 3 Virus da influenza A que causou pandemias no século XX e
como eles emergiram.
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Paramixovirus

Tabela 1
Classificacao

Ordent Mononegavirales

Familia - Pa rarmy oo ridae

Subfamilia Giénero Espécie
Paramy xovirimae | Respirooirms Virus da parainfuenza humana 1+ 3
Morbilliirus Vins do sarampo

Virus da cinomose canina
Vins da peste bovina

Rubulavirus Virs da caxumba
Virue da parainfuenza humana 2 + 4
Henipavirus Virue Hendra
Virus Nipah
Pneumonivinge | Pneumonirus Vins sincicial respiratirio humano
Metapneumonirus Metapneumovins humano

Paramixovirus que causam infeccoes
respiratdérias comuns: virus sincicial
respiratorio, virus da parainfluenza 1 a 4,
metapneumovirus humano

Epidemiologia

O virus sincicial respiratério (VSR), os virus parainfluenza 1 a 4 e o
metapneumovirus humano (hMPV) sdo comuns no mundo todo. A
disseminacdo ocorre pelo trato respiratorio, com o contato com secrecoes
infecciosas ou aerossol e perdigotos. O virus sincicial respiratério é uma



das causas mais importantes de infeccdo respiratoria séria no primeiro ano
de vida e, por volta do terceiro ano de vida, a maioria das criangas ja foi
infectada. Ele geralmente é visto no inverno. Epidemias ocorrem facilmente
em creches e enfermarias de hospitais com uma taxa de ataque elevada. O
VSR também causa doenca significativa em idosos e pacientes
imunocomprometidos. A reinfeccdo é comum. O virus da parainfluenza 3
causa doenca do trato respiratorio inferior mais grave do que os tipos 1, 2 e
4 em criangas pequenas, ocorrendo durante o ano todo com um pico na
primavera, enquanto os tipos 1 e 2 ocorrem principalmente no outono,
estando associados principalmente a laringotraqueobronquite ou coqueluche
(crupe). Em 2001, descobriu-se o metapneumovirus humano. Ele causa
epidemias sazonais no inicio da primavera, acreditando-se que contribua
significativamente para a carga de doenca respiratéria em criancas pequenas
e pessoas idosas, pois se encontra 0 hMPV em um numero significativo de
casos negativos para outros organismos. A doenca respiratoria que parece
ter uma causa infecciosa, mas na qual ndo se encontra um organismo
causador permanece sendo um problema de diagnéstico, podendo ser
causada por um patogeno ainda ndo identificado.



Tabela 2
Estrutura e replicacao

Estrutura

EMA de fita simples sentido negativo
Genoma comcomprimento de 15.000 a 16.000 nucleotideos
Aparéncia pleomirica, simetria helicoidal comenvelope
Difmetro de 150 a 400 nm

Proteinas de superficie de importincia bemag lutinina-neuraminidase, fusio, glicoproteinas

[ ] mmmmmm-lm-m“mcum L Paimar.)

Replicagio

Enzimas do virion

+RNA fita simples
intermediario

Genoma de =RNA
fita simples

Fia 2 Replicaciodos paramibovinus.




Patogénese

O virus entra pelo trato respiratorio, geralmente os olhos ou o nariz,
replicando-se multiplicando no epitélio do trato respiratorio superior e, a
partir disso, pode se disseminar de célula em célula para o trato respiratorio
inferior. Ocorrem inflamacdo e edema das vias aéreas com desprendimento
das células epiteliais, o que pode resultar em um efeito de valvula em
esfera, causando aprisionamento de ar com consequente hiperventilacao.

Quadro clinico

Esses virus causam doenca dos tratos respiratorios superior e inferior e a
doenca pode variar de branda a grave. Para maiores detalhes, veja as secoes
sobre doencas do trato respiratorio.

Diagnostico viroldgico

Sorologia: tem pouco significado diagnostico; utilizada para estudos
epidemiologicos e pesquisa.

Isolamento: geralmente, os isolamentos virais em cultura sdo realizados
em células de rim de macaco, a partir de espécimes do trato respiratorio,
mas o0s virus também podem ser detectados por imunofluorescéncia em
células epiteliais se a amostra for de boa qualidade. O teste rapido para o
VSR é usado frequentemente.

Molecular: a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), frequentemente
realizada para um painel de varios virus, é cada vez mais usada para o
diagnéstico de todas as infeccOes respiratérias virais, mas nem sempre
encontra-se disponivel nos laboratorios.

Tratamento especifico e prevencao

Vacinas para o VSR ainda estdo sendo investigadas. Anticorpos
monoclonais, sob a forma de palivizumabe, ou a imunoglobulina contra
VSR podem ser usados para prevenir a infeccao por esse virus e casos
graves podem ser tratados com a ribavirina. A maioria dos casos de
infeccdao por VSR, virus da parainfluenza e metapneumovirus sao tratadas



sintomaticamente ou com tratamento de suporte. Entretanto, o diagnostico é
importante, pois pode influenciar o diagndstico geral e o tratamento. Se os
médicos estiverem cientes da presenca do virus, dependendo das evidéncias
clinicas, eles podem optar por nao usar antibioticos.

Sarampo
Epidemiologia

O virus se dissemina especialmente por aerossol e secrecoes respiratorias
que podem permanecer infecciosas por varias horas no meio ambiente. Os
surtos sao mais frequentes no inverno, quando é menos umido e, nos paises
tropicais, a época das epidemias ndo € tdao clara, mas elas tendem a ocorrer
nas estacoes quentes e secas.

Antes do uso da vacina, o grupo etario mais afetado eram criancas na
idade de 5 a 9 anos, mas atualmente dois grupos principais sdao afetados — as
criancas com menos de 5 anos de idade que ndao foram vacinadas e as com
idade entre 5 e 19 anos, quando houve falha da vacina devido a vacinacao
inadequada, presenca de anticorpos maternos no momento da vacinacao ou
queda dos anticorpos com o tempo. Atualmente, o sarampo € raro devido a
esforcos mundiais. Existem planos para a sua erradicacdo — existe uma
vacina eficaz que fornece imunidade para toda a vida, ndo existindo
reservatorio animal.

Patogénese

O virus entra no organismo pelo trato respiratorio superior ou da conjuntiva
e a multiplicagdo inicial ocorre no local de entrada. Devido a viremia, o
virus segue para os linfonodos, disseminando-se para o resto do sistema
reticuloendotelial e trato respiratério.' O periodo de incubacdo é de cerca de
10 dias.

Quadro clinico

Os sintomas prodromicos incluem febre, mal-estar, conjuntivite e sintomas
do trato respiratorio superior e, algumas vezes, um exantema leve (urticaria



ou macular) que desaparece antes que o exantema tipico apareca. Nesse
ponto, o paciente € altamente contagioso. Manchas de Koplik podem ser
observadas, mas elas desaparecem 2 a 4 dias depois que os sintomas
prodromicos comecam e enquanto o exantema se desenvolve. Conforme o
exantema evolui, os sintomas pioram.

O exantema se inicia atras das orelhas e na testa, disseminando-se para o
tronco e depois para o resto do corpo durante cerca de 3 dias, apos o que ele
desvanece deixando uma descoloragdo marrom e uma descamacao fina.
Conforme o exantema atinge o seu pico, a febre desaparece, os sintomas
melhoram, os titulos de anticorpo aumentam e os niveis virais caem. A
Figura 3 mostra o exantema do sarampo.

FIG. 3 Sarampo. (A fotografia é uma cortesia do CDC.)

Nos pacientes que receberam anticorpos contra 0 sarampo, materno ou
parenteral, ou apos a falha da vacina viva que forneceu apenas imunidade
parcial, os sintomas podem estar presentes, mas serem atenuados.

O virus do sarampo inibe a imunidade celular, o que pode ter implicacoes
clinicas, como em pacientes com tuberculose, piorando significativamente
essa infeccdo. A recuperacdo da imunodepressdo pode levar até varios
meses. Ocorreram mortes intrauterinas devido ao sarampo, apesar de nao
resultar em anormalidades congénitas nas criancas nascidas apés a infeccao
intrauterina.



Sarampo atipico

Apo0s a vacinacdo incompleta, geralmente com vacina inativada ou vacina
inativada seguida de vacina com virus vivo, pode-se ver uma forma mais
grave da doenca. (A vacina inativada foi usada no passado, mas ndo esta
mais disponivel devido a esse efeito.) Existe um periodo de incubacdo de 7
a 14 dias seguido de cefaleia, mialgia, dor abdominal e febre alta. O
exantema ndo € tipico — ele se inicia na regido perioral, disseminando-se
para o resto do corpo. Inicialmente, é um exantema maculopapular
eritematoso, mas se torna purpureo, vesicular ou urticariforme. Ele esta
presente nas palmas das mados e solas dos pés. A maioria dos pacientes
desenvolve pneumonia.

Complicacoes
Pneumonia de células gigantes

Esta é uma doenca vista em pacientes imunocomprometidos, podendo ser
fatal. Ha a formacdo de sincicios nos pulmodes, ocorre proliferacdo de
células alveolares e metaplasia escamosa do epitélio bronquiolar.

Encefalite por sarampo com corpos de inclusao

Essa é também uma doenca de pacientes imunocomprometidos, comum em
criancas com leucemia recebendo radioterapia, sendo também observada
em pacientes infectados pelo virus HIV. O periodo de incubacdo pode ser de
algumas semanas a 6 meses e 0s sintomas comecam com convulsdes,
geralmente mioclonicas, que sdao, em sua maioria, limitadas a um lado.
Pode-se ver hemiplegia ou alteracdao do nivel de consciéncia. Ela leva a
morte em alguns meses.

Encefalite aguda pés-infecciosa

Ocorre em cerca de 1 em 1.000 a 5.000 casos de sarampo, afetando pessoas
saudaveis. Quinze por cento dos casos sdo fatais e 20% a 40% dos
sobreviventes tém sequelas neurologicas permanentes. Ela geralmente se
inicia quando o paciente ainda apresenta o exantema, 8 dias ap6s o inicio do
sarampo, mas também pode ocorrer no estagio de prodromo. Os pacientes



apresentam febre, cefaleia, convulses, ataxia e coma. A condicdo parece
resultar de uma reacdo autoimune contra a proteina basica da mielina.

Panencefalite esclerosante subaguda

E uma condicdo neuroldgica rara, progressiva e fatal que afeta cerca de 1
em 1 milhdo de pacientes com sarampo agudo. Ela afeta um nimero um
pouco maior de meninos do que de meninas, geralmente comecando 6 a 8
anos apos a infeccao primaria, mas as vezes pode levar de 20 a 30 anos para
se desenvolver. O risco é maior nos pacientes que tiveram sarampo antes
dos 2 anos de idade — metade dos pacientes com panencefalite esclerosante
subaguda (PESS) estdao nesse grupo. A PESS comeca com uma reducao do
nivel intelectual ou problemas psicol6gicos, mas nesse ponto pode-se nao
suspeitar de PESS até que o quadro clinico se torne mais claro. Os pacientes
desenvolvem disturbios visuais e de fala, assim como movimentos
involuntarios, coreiformes, e convulsdes. As alteracoes no EEG sao
caracteristicas — complexos de ondas lentas periodicos de amplitude elevada
que ocorrem com 0S movimentos mioclonicos involuntarios, com um
intervalo de 3 a 20 segundos. O LCR apresenta altos niveis de IgG. Ainda
ndo se sabe a razao do desenvolvimento da PESS, mas parece depender
tanto de fatores virolégicos, como um virus deficiente ou mutante, quanto
de fatores imunol6gicos que tém a ver com 0s anticorpos encontrados no
LCR, que parecem inibir certas fungdes virais e ndo outras.

Osteite deformante e otosclerose

O papel que o virus do sarampo desempenha nessas condicOes nao esta
claroob mas foram vistos corpos de inclusdo intranuclear e
intracitoplasmatico, que reagem a anticorpos antiparamixovirus,
semelhantes nos osteoblastos, osteoclastos, fibroblastos e mondcitos de
pacientes com doenca de Paget e otosclerose.

Diagnosticos virologicos

Sorologia: o diagndstico do sarampo é primariamente clinico. Métodos
sorologicos, como a reacdo de inibicdo da hemaglutinacdo, determinacao do



aumento dos titulos de IgG ou deteccao da presenca de IgM podem ser
valiosos.

Isolamento: a microscopia direta das células respiratorias pode revelar a
formacdo de células gigantes enquanto a microscopia de
imunofluorescéncia nas secrecoes respiratorias e sedimento urinario, apos a
remocao de anticorpos ligados do paciente, possibilita detectar a presenca
de antigenos virais nas membranas celulares. Células primarias de rim de
macaco podem ser usadas na cultura dos virus presentes em amostras do
trato respiratorio, lavado conjuntival ou urina.

Molecular: a reacao em cadeia da polimerase (PCR) pode ser ttil, mas é
usada principalmente em pesquisa. Nos casos de PESS, o RNA pode nao
estar presente no LCR, pois o virus permanece no meio intracelular e,
portanto, ndao pode ser isolado.

Tratamento especifico

O tratamento € de suporte, em que a nutricio adequada é uma preocupacao
nos paises em desenvolvimento. A imunoglobulina, quando administrada
nos primeiros 3 dias ap6s a exposicdo, pode prevenir o desenvolvimento da
doenca ou reduzir a gravidade, mas nao oferece nenhum auxilio depois de 6
dias. O uso de antibiéticos é apropriado em caso de pneumonia, pois é
dificil distinguir a pneumonia devido ao sarampo e a infeccdo bacteriana
secundaria. O uso de anticonvulsivantes e a reposicao de liquidos/eletrolitos
é importante no tratamento da encefalite pelo sarampo.

Prevencao

A vacina inativada levou a um aumento na incidéncia do sarampo atipico
devido a imunidade incompleta. As vacinas vivas usadas atualmente (como
a estirpe Edmonston-Zagreb e a estirpe de Schwartz) sdao mais atenuadas e
seguras do que a estirpe Edmonston inicial. A incidéncia de encefalite é de
1 caso em 1 milhdo de vacinados, enquanto a infeccdo natural pelo sarampo
€ de 1 em 1.000 a 5.000 casos.

Caxumba



Epidemiologia

Antes do uso da vacina, a maior incidéncia de caxumba ocorria em
criancas na faixa etaria de 5 a 9 anos. No entanto, como a doenca é menos
contagiosa do que outras doencas da infancia, muitas pessoas sO se
contaminam com o avancar da idade, quando sdao mais propensas a serem
sintomaticas — 90% dos que tém a caxumba entre 10 e 14 anos sdo
sintomaticos enquanto todos com mais de 60 anos sdo sintomaticos.
Algumas complicacbes sdao mais comuns apés a puberdade -
principalmente a orquite, ooforite e meningoencefalite, esta ultima é de
duas a trés vezes mais comum em homens do que nas mulheres.

Patogénese

O sitio primario de multiplicacdo é o epitélio da mucosa do trato
respiratorio superior e o olho. Destes, o virus se dissemina para os tecidos
linfoides locais, ocorrendo a viremia primaria em que ele se dissemina para
outros Orgaos — geralmente a parotida, mas também o pancreas, testiculo,
ovario e sistema nervoso central. Ocorre uma viremia secundaria com mais
disseminacao. O virus é excretado na urina e no leite materno, mas a
principal via de transmissao € por goticulas do sistema respiratorio. O
interferon parece desempenhar um papel importante na patogénese,
estimulando a producao de IgG, IgM e IgA assim como a imunidade
celular. Nao parece haver um risco maior para as criangas com
imunodeficiéncia.

Quadro clinico

O quadro clinico classico inclui a parotidite, que esta presente em 95% das
infeccOes sintomaticas. As infeccdes subclinicas representam cerca de 30%
de todas as infeccOes naturais. O periodo de incubacdo é de 16 a 18 dias.
Pode haver um prédromo com mal-estar, cefaleia, febre e mialgia. O edema
de uma das glandulas paroétidas é frequente (em 75% dos casos), geralmente
seguido pelo da outra glandula 1 a 5 dias mais tarde. Algumas vezes, outras
glandulas estdo envolvidas e o edema sublingual e laringeo causado pela



obstrucao linfatica pode ser problematico. O edema da pardtida regride 7 a
8 dias depois. A Figura 4 mostra uma crianca com parotidite.

FIG. 4 Parotidite da caxumba. (A fotografia € uma cortesia do CDC.)

A caxumba foi a principal causa de meningite asséptica antes do uso
geral da vacina contra a caxumba. O inicio varia de 1 semana antes do
inicio da parotidite a 3 semanas depois. Os sintomas desaparecem de 3 a 10
dias depois e a recuperacao normalmente é completa. Alguns pacientes (1
em 6.000 casos de caxumba) também apresentam sinais de encefalite, como
convulsdes, movimentos anormais, percepcao sensorial anormal e sinais
neurologicos localizados. A perda auditiva sensério-neural é uma
complicacdo menos frequente da caxumba, com cerca de 1 em 15.000 casos
desenvolvendo perda auditiva permanente.

Cerca de um quarto dos casos de caxumba em homens apos a puberdade
incluem casos de orquite com 20% a 40% sendo bilateral. Ocorre dor aguda
e sensibilidade com aumento testicular. Os pacientes também podem
desenvolver nausea e vomitos. Complicagoes tardias incluem infertilidade
secundaria a atrofia testicular. A ooforite é mais rara nas mulheres apos a
puberdade do que a orquite nos homens, ndao estando associada a
infertilidade.

Outras complicacdes incluem: envolvimento de outras glandulas, como o
pancreas, prostata, glandulas lacrimais e outras glandulas salivares; artrite;
miocardite; disfuncdo renal transitoria; nefrite; trombocitopenia; aborto



espontaneo (entretanto, nao ha evidéncia de um aumento no risco de
anomalias congeénitas).

Pare e pense

M Quais sdo as outras infeccoes virais da infancia passiveis de prevencao
por meio da vacinacao?

M Quais sdo as outras infecgoes virais que se disseminam facilmente nos
hospitais?

Diagnostico viroldgico

Sorologia: IgG e IgM; os niveis de IgG correspondem aos niveis de
anticorpos neutralizantes.

Isolamento: pode-se fazer cultura da saliva e urina.

Molecular: a PCR fornece um diagnostico mais rapido, sendo ttil no
L.CR para o diagnostico rapido da meningite.

Tratamento especifico e prevencao

O tratamento é sintomatico — controle da febre e uso de analgésicos. As
vacinas com virus vivo atenuado, a maioria das quais é produzida com a
estirpe Jeryl Lynn, estdao disponiveis por si s6 ou em combinacdo com o
sarampo e a rubéola (MMR).

Henipavirus

Os virus Hendra e Nipah sdao as duas espécies estabelecidas do género
Henipavirus. Inicialmente, descobriu-se o virus Hendra na Australia
seguido da descoberta do virus Nipah na Malasia. Recentemente
descobriram-se virus semelhantes aos henipavirus na Africa.

Epidemiologia

Parece que os hospedeiros naturais dos henipavirus sao as raposas voadoras
(grandes morcegos comedores de frutas, Fig. 5) e outras espécies de



morcegos. Eles téem uma ampla variedade de hospedeiros e os virus Hendra
e Nipah podem infectar os seres humanos. Inicialmente, descobriu-se o
virus Hendra durante um surto em cavalos na Austrdlia com uma taxa de
mortalidade elevada; subsequentemente, descobriu-se o virus Nipah em um
surto envolvendo porcos na Malasia e Cingapura. A emergéncia desses
virus se deve, provavelmente, ao aumento da invasdo agricola no habitat
natural do morcego, como um pomar de frutas. A infeccdo humana parece
resultar de contato com animais de fazenda infectados e ndo devido ao
contato direto com os morcegos. A transmissdao entre seres humanos é
possivel, especialmente nos casos em que a infeccdo resulta em doenca
respiratoria.

FIG.5 Desenho de Gustav Mitzel de uma grande raposa voadora
(Pteropus vampyrus), um tipo de mega-morcego comedor de frutas.

Patogénese



O virus entra nas células depois de se ligar a receptores nos neuronios,
musculo liso e endotélio dos vasos sanguineos sendo seguido pela viremia.
Os sintomas se correlacionam bem com o tropismo celular, sendo
principalmente neurolégicos e respiratorios.

Quadro clinico

A doenca pode ser primariamente respiratoria ou neuroldgica ou uma
combinacdo das duas. Nos seres humanos, o virus Nipah geralmente causa
uma infeccdo neuroldgica, com 25% dos pacientes apresentando também
sintomas respiratorios. Os sintomas de apresentacao incluem febre, cefaleia,
depressao da consciéncia e sintomas respiratorios leves com a progressao
levando a piora dos sintomas respiratorios e dos sintomas da encefalite com
edema/hemorragia pulmonar, dificuldade de degluticdo ou para respirar,
visdo embacada, convulsoes, coma e, frequentemente, morte. Os
sobreviventes da infeccdo pelo virus Nipah podem desenvolver uma
encefalite tardia.

A infecgdo parece ser assintomatica em morcegos, mas a mortalidade é
elevada em seres humanos e animais domeésticos, na faixa de 40% a 75%.

Diagnostico

A sorologia e a PCR para o Henipavirus nao estdao disponiveis na maioria
dos laboratorios, sendo geralmente realizados em centros especializados.

Prevencao

Atualmente, ndo existe tratamento especifico para esses virus e o tratamento
€ de suporte. A Ribavirina demonstrou sucesso limitado. Estdao sendo
desenvolvidas vacinas para cavalos contra o virus Hendra.

Pontos principais
M Atualmente, o sarampo € raro devido a vacinacoes bem-sucedidas
realizadas em todo o mundo.

m O virus do sarampo e sua vacina causam imunodepressao temporaria.



B ApoOs a puberdade, as complicagoes da caxumba podem ser mais
graves.

M O virus respiratorio sincicial (VRS) é uma causa significativa de
morbidade e mortalidade em lactentes.

"Nota da revisdo cientifica: Ap6s uma segunda viremia, o virus também vai para a pele, SNC e outras
visceras, justificando a manifestacdo do exantema e outras complicagoes.
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Rhabdoviridae

Classificacao: Familia Rhabdoviridae,
género Lyssavirus

Tabela 1
Classificacao
Genotipo Fonte Distribuicao
Virus da raiva Cachorro, raposa, texugo, gambda, | Disseminada
morcego
Virus do morcego de Lagos Morcegos, gatos Africa

europeu

Mokola Musaranhos, gatos Africa do Sul, Nigéria,
Camardes
Duvenhage Morcegos insetivoros Africa do Sul
Lyssavirus 1a e b do morcego | Morcegos Europa
europeu
Lyssavirus 2a e b do morcego | Morcegos Paises Baixos, Reino

Unido, Suica

Lyssavirus do morcego
australiano

Raposas voadoras, morcegos
insetivoros

Australia

Estrutura
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Genoma de RNA Glicoproteina Envelope

FIG.1 Estrutura do virus da raiva.

Epidemiologia

A raiva é enzootica em diversos paises. A maioria dos casos, exceto nos
Estados Unidos, ¢ devida a mordidas de cachorros com raiva. A raiva
também pode ser transmitida por raposas, texugos, morcegos (EUA),
gambas, coiotes e lobos.

A transmissdo para o0s seres humanos geralmente ocorre pela
mordida/lambida de um animal infectado. Descreveu-se a transmissao
iatrogénica em associacdo com o transplante de cérnea ou de outros 6rgaos
solidos. Os seres humanos contrairam a raiva pela inalacdao de preparados
vacinais e possivelmente de secrecoes de morcegos em cavernas.

Patogénese

ApOs penetrar através da pele ou membranas mucosas, o virus pode se
multiplicar localmente, no musculo afetado, antes de entrar nos neuroénios
ou entrar diretamente no sistema nervoso ligando-se a receptores
especificos e ndo especificos na célula nervosa, por exemplo, o receptor
nicotinérgico da acetilcolina na juncdao neuromuscular.

O virus é transportado para o sistema nervoso central por um sistema de
transporte axonal retrégrado. A multiplicacdo intraneuronal ocorre nas



células dos ganglios dorsais e do corno anterior. Ocorre uma disseminacao
rapida do virus pelo SNC e centrifugamente para locais periféricos,
incluindo as glandulas salivares, lacrimais, adrenais, coracdao, pulmoes e
pele. Nao ocorre viremia.

Quadro clinico em animais

Pode-se reconhecer os animais com raiva devido ao seu comportamento
anormal que inclui: irritabilidade, perambulando inquietamente por
quilometros, ataques nao provocados aos seres humanos, hipersalivacao,
disfagia, tremores, paralisia da mandibula, pescogo ou extremidades e uma
alteracdo na qualidade do latido. Nem todos os animais infectados morrem.

Quadro clinico nos seres humanos

O periodo de incubacao da raiva nos seres humanos é geralmente de 20 a 90
dias, mas pode ser de até 19 anos! Observaram-se periodos de incubacao
mais curtos em criancas, com mordidas na cabeca, pescoco e face (uma
distancia mais curta até o SNC), com mordidas multiplas, uma inoculacao
viral grande e mordidas em areas com grande densidade de nervos.

A encefalite causada pelo virus da raiva pode ser precedida de sintomas
prodromicos, como febre, alteracbes do humor, agitacdo, medo,
inquietacdo, irritabilidade, insonia, pesadelos e depressao. Os pacientes
também podem se queixar de mal-estar, perda do apetite, cefaleia, cansaco e
dor de garganta. Cinquenta por cento dos pacientes se queixam de prurido e
parestesia no local da ferida. Tremores e fasciculagdes podem estar
presentes. A encefalomielite da raiva geralmente ocorre 1 semana depois do
prodromo. Ela pode se apresentar clinicamente de duas maneiras. A raiva
furiosa (excitada, louca) é a forma mais comum, sendo caracterizada por
uma série de espasmos inspiratorios nos musculos respiratorios precipitados
pela visdo, o pensamento ou o som da agua. A isso se chama de hidrofobia
(medo da agua), sendo patognomonico da doenga. Os espasmos também
podem ser desencadeados por jatos de ar na pele exposta ou aerofobia. O
paciente tem periodos de excitacdao e também de “lucidez”. Os pacientes
podem apresentar instabilidade autonomica disseminada com aumento da
secrecao de saliva, suor e lagrimas. Eles também podem apresentar



elevagOes transitérias na pressdao arterial, taquicardia, anormalidades no
ECG, defeitos pupilares e sindrome de Horner.

FIG. 2 Microfotografia eletrénica de um rabdovirus. (A fotografia é uma
cortesia do CDC/Fred Murphy.)

As manifestacoes neurologicas podem incluir convulsdes, opistotono,
alucinacgOes, sinais referentes ao neurdnio motor superior, meningismo,
movimentos anormais e coma.

A forma paralitica da doenga inclui paralisia ascendente progressiva,
disfuncado de esfincteres e paralisia respiratoria inevitavel.

A TC e a ressonancia magnética podem ser normais, especialmente se
feitas no inicio da doenca.

Diagndstico viroldgico



Tabela 2
Diagnéstico virolégico

Espécime Técnicas laboratariais
Animal 1. Microscopia eletronica
Cérebio em500% glicersl — s Adaldgioo 2, I-J_.;Fn_\g:.;u de ecidos = Detecgdo direta do ﬁgﬂnm]ﬂu]m,;cémm
Ser humano: anfe mortem 3. Cultura/isolame nto:
Ligquicks eefalormagquidians
Saliva Animal (camundongo)
Raspapemde ofmea

Linhagem de células - neuroblastoma de camundongo
Células, células de dmde filhote de ;e (BHE)

4. Molecular - reagdo em cadeia pela polimerase (PCR)

Som

Bidpsade pele darmica
Ser humano: poest morfem

Cérebro — tiomeo cerebral, cerebels, hi pocampo em 50 glicerol emsomn Adolégicn X f“mllllgh"l =LCRe soro a E'K'I['tlf da "‘-"gm SOITENA
6. Histopatologia

Tratamento da raiva

A taxa de mortalidade da raiva é de aproximadamente 100% quando nao é
administrada a profilaxia. O tratamento é paliativo e inclui sedacdo e
analgesia.

Prevencaol/profilaxia

Diversas vacinas inativadas contra a raiva estdo disponiveis, sendo
registradas para a profilaxia antes e ap6s a exposicdo. As vacinas
produzidas em cultura celular estdao licenciadas para aplicacao
intramuscular assim como a administracao intradérmica.

A profilaxia antes da exposicdo esta indicada nos residentes ou viajantes
para areas endémicas e em exposicdo ocupacional de grande risco, por
exemplo, trabalhadores de laboratorio envolvidos na pesquisa da raiva ou
desenvolvimento de vacinas, veterinarios e cuidadores de animais ou
biologos. A profilaxia antes da exposicao simplifica a profilaxia pos-
exposicao (PPE), eliminando a necessidade da imunoglobulina antirrabica
(HRIG) e diminuindo o numero de doses de vacina.

Reporte-se a Tabela 3 e Fig. 3 para as indicagOes e o tempo da profilaxia
antirrabica.



Tabela 3
Categorias de risco para a administracao da profilaxia pés-

exposicao
Categoria
do 1 Tipo de exposicio Acio a adotar
1 Tocar ou alimentar o animal Nenhuma agio serd necessiria se a historia for confiavel, se nio houver risco, o mesmo da categoria 2
infectado
Lamber a pele intacta
2 Mordiscar a pele Tratamento da ferida = lavar bem, esfregando comescovae lavando com dgua, sabdo e uma solugio de
Arranhio superficial sem etanol/povidine a 70% por > 15 minutos. Evite suturar e usar bandagens compressivas
sang ramento Vacina antirribica = parar a vacinagio se for comprovado que o animal ndo tem raiva
Lamber a pele com solugdo de Mo se deve administrar a imunog lobulina antireabica
continuidade
3 Mo rdidas/arranbfies que penetram Tratamento da ferida
a pele com sang ramento Tratamento antitetinico/antibidticos, se houver indicago
Larmber membranas mucosas Vacina antirribica - parar a vacinagio se for confirmado que o animal no tem raiva
Aimunoglobuling antireibica esta indicada

Imunoglebulina
antirrabica
m= Profilaxia antes da exposicio
Profilaxia pés-exposicao (sem profilaxia
pré-exposiglo prévia)
== Profilaxia pos-exposicao (com profilaxia
pré-exposicio nos Glimos 5 anos)
\|D[S[T|Q|Q[S|S

123 4]s]s

8|8 |10 10]|12]13
M) 15 | 16 |17 | 18 | 19 | 20
21 |2 |23 | 4| 25|28 |27

20 30 3
Vacina antirrabica
inativada
IMID Profilaxia pl‘é-EIle“ﬂD
il ~dias0,7,28
- Profilaxia pos-exposigio:
. ~dias 0,3, 7,14, (28)
! Nota: nos adullos imunocompetentes, . _ .
J a quinta dose no dia 28 & desnecessaria Caixa de Verorab®. A fotografia & uma cortesia do
laboratérios Sanofi Pasteur
FIG. 3 O momento de se aplicar o cronograma da profilaxia da

raiva.

A aplicacao do dobro da primeira dose da vacina antirrabica na PPE esta
indicada em pacientes imunodeprimidos e idosos com insuficiéncia




cardiaca congestiva, quando houver uma demora de mais de 48 horas apos a
exposicdo e quando o paciente esta tomando determinados farmacos, por
exemplo, cloroquina, AINE (anti-inflamatorios nao esteroidais) e
corticosteroides. A administracdo da vacina e da imunoglobulina antirrabica
é considerada segura durante a gravidez, nao devendo ser negadas, quando
indicadas.
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Filovirus

A familia Filoviridae é uma de quatro familias da ordem
Mononegavirales (as outras sao a Bornaviridae, Rhabdoviridae — incluindo
0 virus da raiva — e Paramyxoviridae — incluindo o virus do sarampo e
muitos outros), caracterizadas pelo seu genoma de RNA senso negativo nao
segmentado. Sob a microscopia eletronica, as particulas de filovirus
parecem ser pleomorficas: como filamentos longos e finos (latim, fillum =
fio), algumas vezes ramificados ou enrolados, dando a eles uma aparéncia
caracteristica de cajado de pastor.

Infeccdes humanas por filovirus sdo eventos raros, mas espetaculares,
frequentemente causando surtos dramaticos com taxas de mortalidade
elevadas, geralmente afetando instalacdes de satde.

O inicio da doenca é subito, comecando com cefaleia severa e mal-estar
e, 5 a 7 dias depois, os pacientes desenvolvem manifestacoes hemorragicas
intensas, frequentemente com sangramento em diversos locais. As taxas de
fatalidade variam de 25% a mais de 80%, tornando os filovirus um dos
patégenos humanos mais virulentos. De fato, eles sdo tdo virulentos que as
epidemias tendem a ser autolimitantes: a maioria dos individuos morre
muito rapido para sustentar uma transmissao continuada do virus, enquanto
os que escaparam da doenca fogem da cena de horror.

O primeiro surto reconhecido de infeccao por filovirus ocorreu em
Marburg e Frankfurt am Main, Alemanha, e em Belgrado, entdo ITugoslavia,
em 1967: Macacos recém-importados de Uganda adoeceram e o0s
cuidadores de animais, veterinarios e trabalhadores de laboratorio que
tiveram contato com o0s animais doentes ou seu tecido e sangue
desenvolveram uma doenca grave caracterizada por sangramento profuso.

As investigacoes revelaram um virus até entdo desconhecido (Fig. 1) que
chamaram de virus de Marburg em homenagem a cidade onde ele foi
isolado pela primeira vez.
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FIG. 1 Microfotografia eletrdnica colorida de particulas do virus de
Marburg realizadas em 1968 por F. A. Murphy. (A fotografia € uma cortesia
do CDC/ F. A. Murphy).

Em 1976, epidemias de doenca hemorragica semelhante ocorreram em
Yambuku, no norte do Zaire, e em Maridi, no sul do Suddo (Fig. 2). A
epidemia no Zaire afetou 318 pacientes com uma mortalidade de 88%,
enquanto no Suddo foram 284 pacientes com uma mortalidade de 53%.
Ambas foram causadas por filovirus; entretanto, esses virus eram distintos
do virus de Marburg e entre eles, tendo sido denominados de virus Ebola-
Zaire e Ebola-Sudao.
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FIG. 2 Equipe de vigilancia de epidemia viajando pela floresta
préxima a Yambuku, Zaire (atualmente, Republica Democratica do
Congo) durante uma epidemia do virus Ebola em 1976. (A fotografia é
uma cortesia do CDC/Joel Breman/Lyle Conrad.)

Desde entdo, identificaram-se mais trés espécies de virus Ebola: o Ebola-
Costa do Marfim, que infectou uma cientista suica que fez uma autépsia em
um chimpanzé morto na floresta Tai, na Costa do Marfim, em 1994; ela
sobreviveu, sendo o unico caso conhecido nos seres humanos. O Ebola-
Boundibugyo que causou um surto na Uganda em 2007 com 93 casos. O
Ebola-Reston é o tnico filovirus originario de um pais fora da Africa, as
Filipinas. Ele é patogénico para macacos e porcos, mas, por enquanto, nao
para os seres humanos.

Em vérias epidemias do virus Ebola, geralmente prolongadas, na Africa
central, morreram muitos primatas e outros animais. O abate de animais
infectados pode levar a infeccao da populagao humana com a consequente
disseminacao direta entre humanos. A grande viruléncia da doenca causada
pelo Ebola em gorilas e outros animais € preocupante em termos de
conservagao, mas os exclui como reservatorios naturais. O mais provavel é
que os gorilas contraiam a infeccdo pelo contato com as espécies que
servem de reservatorio para 0 virus; no caso dos chimpanzés,
provavelmente quando eles cagam animais menores para comer.

Diversos estudos tentaram identificar o reservatorio. Desde os anos 1970,
os morcegos figuram na lista dos principais suspeitos: Casos iniciais de
epidemias se deram muito proximos a ninhos de morcegos ou visitaram



cavernas usadas por morcegos. Entretanto, apenas nos ultimos anos
pesquisas e estudos experimentais demonstraram a suscetibilidade e
infeccdo natural dos morcegos frugivoros pelos filovirus (raposas voadoras,
familia Pteropodidae) que, atualmente, acredita-se serem os hospedeiros
naturais desses virus. Epidemias de febre hemorragica causada pelos virus
de Marburg e Ebola parecem estar aumentando de frequéncia e magnitude;
as razoes para isso ndo estdo claras. Os filovirus se disseminam por contato
direto entre pessoas pelo sangue ou de outros fluidos corporais (fezes,
vomito, urina, saliva, secrecOes respiratérias e sémen) durante a fase
sintomatica da doenca, mas ndo durante o periodo de incubacao.
Publicaram-se diretrizes para melhorar os procedimentos de controle de
infeccdo em hospitais nos paises em desenvolvimento onde, algumas vezes,
falhas gritantes, como reutilizacdo de agulhas ndo esterilizadas,
favoreceram a transmissdao nosocomial. O tratamento dos casos € de
suporte; o principal foco é a prevencao da transmissao. Algumas vacinas
experimentais demonstraram resultados iniciais promissores em estudos
com animais, podendo estar disponiveis para os seres humanos e para
espécies de animais ameacadas no futuro.



e |Localizacdo de surtos de Ebola-Reston em animais I Paises que refataram epidemias de febre hemorragica causadas pelo virus Ebola
* Localizagdo de epidemias ou casos isclados de Ebola | Paises que relataram epidemias do vinus Ebola-Reston em matacos imporfados das Flipings
*  Localizagdo de epidemias ou casos isolados de Marburg [l Paises que relataram epidemias do virus Ebola-Reston em macacos e porcos domésticos
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FIG. 3 Distribuicdo geografica de epidemias e casos de febres
hemorragicas causadas pelos virus Ebola e Marburg e areas onde
ocorrem morcegos frugivoros (familia Pteropodidae). (Dados do Global
Alert and Response Dept., OMS.)
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FIG. 4 Suposta disseminacéo dos filovirus na popula¢do humana.
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Arenavirus

Os arenavirus sao divididos em virus do Velho Mundo (febre de Lassa,
coriomeningite linfocitica [LCM]) e do novo mundo (Junin, Machupo,
Guarnarito e Sabid). Eles sdao conhecidos como arenavirus devido a
aparéncia arenosa dos ribossomos, que sdo adquiridos da célula do
hospedeiro (Quadro 1). Alguns arenavirus estao associados a disseminacao
entre seres humanos, por exemplo, os virus de Lassa e Machupo; enquanto
a transmissao de outros esta associada ao contato com roedores.

Quadro 1 Caracteristicas dos arenavirus

Envelopados

RNA de fita simples bissegmentado

O ciclo de multiplicacao na célula é restrito ao citoplasma

Doencas zoonoticas; nos seres humanos, geralmente estdao associadas a
transmissao pelos roedores.

O virus

Os arenavirus sao pleomoérficos, com tamanho variando de 40 a mais de 200
nm. O envelope do virion apresenta projecoes glicoprotéicas igualmente
espacadas (Fig. 1). Estas consistem em complexos de glicoproteinas. Esses
virus tém genoma de RNA linear bissegmentado ambissenso, formado de
um segmento L. (grande), que tem cerca de 7,5 kb, e um segmento S
(pequeno), com 3,5 kb. Esse genoma codifica as quatro proteinas (Fig. 2).
Eles compartilham com outros virus de RNA sendo negativo o fato de que o
genoma purificado nao € infeccioso.
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FIG. 2 Diagrama esquematico do genoma dos arenavirus.

Replicacao

A replicacdo ocorre no citoplasma. O genoma dos arenavirus usa uma
estratégia Uinica ambissenso para direcionar a sintese de dois polipeptideos



em orientacoes opostas separadas por uma regido intergénica (IGR), nao
codificadora, com uma estrutura estdvel em grampo. A RNA polimerase
viral dependente de RNA (L) se liga a uma regido promotora em cada
segmento, transcrevendo um RNA mensageiro. A transcricdo é terminada
por uma sequéncia em grampo no final de cada gene.

A replicacao é confinada ao citoplasma e o brotamento ocorre na
membrana plasmatica das células infectadas.

Lassa

O virus de Lassa é encontrado em partes da Africa Ocidental. Ele foi
identificado na Guiné Equatorial, Serra Leoa e Nigéria. Estima-se o nimero
de infeccoes entre 100.000 e 300.000 ao ano com cerca de 5.000 mortes ao
ano.

O hospedeiro é um roedor conhecido como camundongo selvagem do
genero Mastomys (Fig. 3). Esse roedor procria frequentemente, produzindo
um grande numero de filhotes, sendo numeroso nas savanas e florestas da
Africa Ocidental, Central e Oriental. Eles também colonizam prontamente
os ambientes em que os seres humanos vivem.

FIG. 3 Camundongo selvagem (Mastomys). (A fotografia é uma cortesia
de Marek Herman.)

Transmissao



Os roedores do género Mastomys eliminam os virus na urina e fezes. O
virus pode se disseminar por meio do contato direto com essas fezes,
tocando-se objetos contaminados, consumindo alimentos contaminados ou
pelo contato com feridas abertas. Esses roedores reviram comida que foi
mal armazenada, facilitando a transmissdao. Casos de transmissdao aérea
foram relatados e ocorrem quando as particulas virais sdo inaladas.

O virus de Lassa também pode se disseminar por contato direto entre
seres humanos. A transmissao se da pelo contato com secrecoes corporais,
sangue e tecido ou excrecOes. A transmissao pelo equipamento médico
contaminado, por exemplo, agulhas reutilizadas, ¢ bem conhecida.

Pare e pense

M Quais sdo os procedimentos de controle de infeccao que devem ser
considerados ao cuidar de um paciente com suspeita de infeccdo por
arenavirus?

Apresentacao clinica

Em areas endémicas, a febre de Lassa é leve ou subclinica em 80% dos
casos, enquanto em 20% dos casos ela causa uma doencga grave envolvendo
varios sistemas. O periodo de incubacdo da febre de Lassa é de 1 a 3
semanas apos o qual paciente pode apresentar febre, dor no peito, dor de
garganta, tosse, dor abdominal, vomito, diarreia, conjuntivite, edema facial
e sangramento de mucosas. Esses sintomas ndo sdao especificos, podendo
retardar o diagnoéstico. A surdez é a complicacdo a longo prazo mais
comum. As taxas de mortalidade sdo particularmente elevadas nas mulheres
gravidas, especialmente no terceiro trimestre, e 95% dos fetos morrem in
utero.

Diagnostico

Pode-se detectar o virus no sangue até 14 dias apos o inicio dos sintomas.
Ele pode ser isolado em células Vero por laboratorios dedicados,
detectando-o por imunofluorescéncia. Mais frequentemente, detecta-se o
antigeno do virus de Lassa por ELISA. Essa técnica é robusta e confiavel. A



reacdo da transcriptase reversa seguida da reacdao em cadeia pela polimerase
(RT-PCR) é outro exame sensivel usado para detectar o virus. A sorologia
pode ser realizada por ELISA ou imunofluorescéncia.

Tratamento

A ribavirina tem sido usada no tratamento. Ela é mais eficaz quando
administrada no inicio da doenca junto com terapia de apoio.

Prevencao

A prevencao inclui evitar o contato com o camundongo, guardando a
comida em recipientes a prova de roedores e evitar consumir esses
roedores. Pode-se prevenir a disseminacdao nosocomial com a adocdo de
procedimentos de barreira eficazes.

Virus da coriomeningite linfocitica

O virus da LCM foi o primeiro arenavirus descrito, tendo sido isolado em
1933 durante o estudo de uma epidemia da encefalite de St. Louis. Foi a
primeira causa reconhecida de meningite asséptica nos seres humanos. O
virus da LCM encontra-se distribuido no mundo todo. Os pacientes
apresentam febre e, cerca de 10 dias depois, apresentam sinais de irritacao
meningea. Isso pode vir acompanhado de mialgia, prostracao, nausea e
vomitos. E uma causa rara de pneumonia atipica. Apesar de essa doenca
geralmente se manifestar com meningite, cerca de 10% dos casos
apresentam caracteristicas neurolégicas mais profundas. Relatou-se
encefalite em 5% a 35% dos pacientes hospitalizados, mas raramente é fatal
em pacientes imunocompetentes (<1%). O paciente imunocomprometido
pode apresentar doenca mais grave. Outras manifestacdes incluem orquite,
parotidite, inicio subito de surdez, trombocitopenia ou leucopenia. Imagina-
se que seja pouco diagnosticada em pessoas que tém roedores como animais
de estimacao.

Diagndstico



Ela pode ser diagnosticada isolando-se o virus do sangue ou pela deteccao
do anticorpo presente no LCR por ELISA ou IFA.

Tratamento
O tratamento da LCM é de suporte.

Tabela 1

Arenavirus do Velho Mundo e do Novo Mundo
Velho mundo Distribuicio Novo mundn Dis tribuicio
Virus da LM Europa, Asiae Américas | Virus Junin Argenting
Virs de Lassa Adrica ocidental Virus Machupo | Bolivia
Vine Lujo, virus Mopeia| Africado Sul Virs Guarnarito | Venezoela
Vins Mobala Repiblica Centro-africana | Virus Sabia Brasil
Vins Ippy Fepuiblica Centro-africana

LCM, virus da coriomeningite linfocitica.

Virus Junin e Machupo

O virus Junin causa a febre hemorragica argentina, enquanto o virus
Machupo causa a febre hemorragica boliviana. Nas areas em que essas
infeccoes sdao endémicas, infeccOes subclinicas sdo frequentes. Nos
pacientes que apresentam caracteristicas clinicas da doenca, as
manifestacoes podem ser severas. Roedores silvestres do género Calomys,
encontrados na América do Sul, sdo os reservatdrios. O homem ¢ apenas
um hospedeiro acidental. Trabalhadores no campo, que podem entrar em
contato com excremento de roedores, sao mais frequentemente afetados. O
periodo de incubacdo é de 1 a 2 semanas. Estudos com primatas sugerem
que a replicacdo viral ocorre nos linfonodos hilares e pulmdes pouco depois
da infeccdo. A viremia subsequente causa sua disseminacdo para o figado,
baco, coracdo e cérebro. Os sinais iniciais ndo sao especificos, como mal-
estar, fadiga, febre, cefaleia e conjuntivas injetadas. Na segunda fase da
doenca, os pacientes podem apresentar um exantema petequial que pode



progredir para sangramento, trombocitopenia e manifestacGes neurologicas.
A taxa de mortalidade é de 15% a 30%.

Diagnostico

Pode-se isolar o virus do sangue ou espécimes de tecido usando-se cultura
de tecido ou camundongos recém-nascidos. Técnicas de RT-PCR também
foram desenvolvidas.

Tratamento

Nao existem farmacos eficazes contra esses virus e, portanto, o tratamento €
de suporte.

Pontos principais

m Os arenavirus estdo divididos em virus do Velho Mundo (febre de
Lassa, LCM) e do Novo Mundo (virus Junin, Machupo, Guarnarito e
Sabia).

B A transmissdo pode ocorrer pela disseminacao entre pessoas ou pelo
contato com fezes de roedores.

m O tratamento é de suporte, pois ndo se desenvolveu um tratamento para
essas infeccoes.
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Calicivirus

Estrutura e replicacao

Tabela 1
Classificacao

Familia: Caliciviridae

Géneros da familia
Caliciviridae

Manifestagies da doenga

Norouirus Aszociado aepidemiae de gastrenterite nog seres humanos, Existem cinco genogrupos Gla GV (L De IV causam doenca nos seres
F 5 BEnOgIUp
hunm:.-;]

St pervivis Gastrenterite nos seres humanos (diarreia infantl)

Lt govirus Viremia, necrose hepdtica e doenga hemorrigica em coelbos e lebres

Vesivrirus Uma ampla variedade de infecgdes das mucosas e sistémica nos animais

Os calicivirus sao virus icosaédricos nao envelopados com um diametro
de 27 a 40 nm (Fig. 1). O capsideo consiste em 90 dimeros da proteina
principal do capsideo. A configuracdo é tal que sdo criados na superficie 52
espacos no formato de copo que podem ser vistos na microscopia eletronica
(a palavra copos vem do latim, calyx). O genoma é composto por uma fita
simples de RNA linear positivo com 7,4 a 8,3 kb de comprimento. Os genes
ndo estruturais para as proteinas helicase, protease e polimerase dependente
de RNA estao localizados na terminacao 5’ do genoma, enquanto as
proteinas estruturais encontram-se na terminacao 3’ do genoma. Pouco se
sabe sobre o uso de receptor pelo virus e seu tropismo celular. No interior
das células infectadas sdo formadas duas espécies de mRNA pela
transcricao de um RNA complementar intermediario (RNA negativo): um
RNA genomico completo que é traduzido em uma poliproteina, que é
clivada para formar as proteinas ndo estruturais, e um RNA subgendomico
de 2,2 a 2,4 kb que é traduzido para formar a proteina principal do capsideo.



As proteinas do capsideo sofrem automontagem, formando o capsideo do
virion infeccioso.

FIG. 1 Calicivirus em um espécime de fezes. (A fotografia ¢ uma cortesia
do Prof. M. Taylor, University of Pretoria.)

Epidemiologia

Dois géneros, Norovirus e Sapovirus, infectam os seres humanos, sendo
chamados de calicivirus humanos (HuCV).

Os Norovirus sao altamente contagiosos, pois uma dose baixa, contendo
apenas 10 virus, é capaz de estabelecer uma infeccdo. Esses virus sao
responsaveis por 60% a 80% das epidemias de gastrenterite nos paises
industrializados. A transmissdo ocorre por meio de alimentos contaminados
(como ostras), agua ou superficies contaminadas com vomito aerossolizado,
maos ndo lavadas ou disseminacdo direta entre as pessoas. As epidemias se
espalham rapidamente em populacoes fechadas, como em navios de
cruzeiro, e a taxa de ataque é de aproximadamente 50%.

Os Sapovirus estao associados a diarreia infantil, mas também podem
causar surtos em creches, hospitais e escolas. Também ocorrem surtos
ocasionais em casas de repouso de idosos.

Patogénese

Os individuos apresentam diferentes padroes de suscetibilidade a diferentes
norovirus e uma pessoa suscetivel a um pode ser altamente resistente a



outro. Isto se deve ao fato de que os norovirus infectam enterécitos ligando-
se aos antigenos H dos grupos sanguineos, altamente expressos no topo das
vilosidades intestinais.

Assim, diferencas genéticas entre os individuos afetam a suscetibilidade
aos diversos norovirus.

A exposicdo prévia a um tipo em particular pode levar a uma resposta de
anticorpos (IgA e IgG) que confere protecdao por curto periodo de tempo
contra 0 mesmo tipo viral e provavelmente protecao parcial contra virus do
mesmo genotipo, mas ndo contra outros norovirus.

Quadro clinico

O periodo de incubagdo das infec¢des com os norovirus € geralmente de 24
a 48 horas, mas pode ser de até 12 horas. A infeccdo comeca subitamente
com nausea, vomitos, colica e diarreia aquosa que, em casos graves, pode
causar desidratacdao. Algumas pessoas podem apresentar febre baixa. Cerca
de 30% das pessoas infectadas pelos norovirus sdo assintomaticas. A
duracdo dos sintomas é de 24 a 60 horas, mas pacientes imunodeprimidos
podem desenvolver diarreia cronica. Pacientes sob muito estresse fisico,
como os militares, podem desenvolver doenca grave com sintomas
sistémicos.

Diagnostico viroldgico

E necessario uma amostra de fezes para se fazer o diagnéstico.
Antigamente, o diagnostico dos HuCV dependia da microscopia eletronica,
que atualmente foi substituida pela RT-PCR (mais sensivel), que detecta a
presenca do RNA viral, fornecendo DNA que pode ser sequenciado para
determinar o genotipo do virus. Isso permitiu que as epidemias fossem
rastreadas rapidamente. Ensaios antigénicos, como EIE, para detectar
rapidamente determinados calicivirus, estdao comercialmente disponiveis.

Tratamento especifico

Nao existe tratamento especifico. A terapia de suporte da diarreia causada
pelos HuCV inclui a administracao de fluidos.



Prevencao

Nao existem vacinas ou quimioterapia profilatica disponiveis.

Os norovirus podem permanecer infecciosos apds o congelamento ou
apos serem expostos a temperaturas de até 60 °C. Eles também sobrevivem
em agua clorada. A protecao de sistemas publicos de agua por meio do
manejo dos dejetos e saneamento adequado; lavar as maos e boa higiene ao
preparar alimentos sao medidas importantes para prevenir a doenca.

OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

40

Astrovirus

Tabela 1
Classificacao

Familia: Astroviridae

Génerp Espécie

Mamastrovirus | Varias espécies que infectam diversos mamiferos, como 08 astrovirue dos felinos e bovinos

Astrovines humanos (HAsV): 8 gendtipos HAsV 1-8

Avastrotirus WVarias 1:.'%-[-'-1_:'1: es e infectm as aves

Estrutura e replicacao

O nome astrovirus é derivado do Grego astron que significa estrela,
referindo-se a aparéncia de estrela de cinco ou seis pontas do
nucleocapsideo a microscopia eletronica em amostras de fezes (Fig. 2). O
genoma de RNA de fita simples positivo tem aproximadamente 6,8 kb
(excluindo a cauda poli-A). Ele codifica trés sequéncias abertas de leitura
(Fig. 1): ORF 1a (serina protease); ORF 1b (RNA polimerase dependente
de RNA) e ORF 2 (proteina estrutural ou do capsideo). Durante a
transcricao, sao formadas duas espécies de RNA — o genoma completo, que
é traduzido para formar as proteinas nao estruturais la e 1b. A terminacao
3’ do genoma é transcrita para formar um RNA subgendmico que é
traduzido para a proteina do capsideo. Pouco se sabe a respeito do uso de
receptores ou tropismo celular, exceto que provavelmente os enterocitos sao
infectados por meio da endocitose medida por receptor. A replicacdao dos
astrovirus humanos (HAsV) ocorre principalmente no citoplasma, mas o
ntcleo e o nucléolo desempenham um papel indefinido.
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FIG.1 A organizagdo gendmica dos astrovirus humanos (HAstV);
ORF-1a codifica uma serina protease (SP), ORF-1b codifica uma
RNA polimerase (POL) e ORF-2 codifica a proteina estrutural do
capsideo.

FIG. 2 Astrovirus em um espécime de fezes. (A fotografia é uma cortesia
do Prof. M. Taylor, University of Pretoria.)

Epidemiologia

As infeccOes por HAsV ocorrem no mundo inteiro. Eles causam diarreia em
criancas pequenas e diarreia nosocomial, que pode ser especialmente grave
em pacientes com HIV. E o segundo virus encontrado com mais frequéncia
em criangas com diarreia, mas raramente resulta em hospitalizacao. Existem
evidencias da sazonalidade em determinadas localidades, com o predominio
das epidemias na primavera e inverno. As infeccoes pelos HAsV podem
ocorrer em varias faixas etarias, mas a maioria das infecgoes ocorrem em
criancas com 2 a 4 anos. O virus é transmitido por via fecal-oral, tendo sido
encontrado em agua de rio e em moluscos. A transmissao entre pessoas €
possivel em hospitais e ou em outras instalacoes que cuidam de pessoas.
Também ocorrem grandes epidemias relacionadas a alimentos ou agua



contaminada. Os HAsV sdo bastante resistentes a desinfeccao com alcool,
podendo sobreviver em superficies, o que também ¢é importante na
transmissao hospitalar.

Patogénese

O periodo de incubacdo é de 1 a 4 dias. Em um modelo animal, descobriu-
se que os astrovirus induzem diarreia sem causar dano celular ou
inflamacdo. O exato mecanismo que causa a diarreia é desconhecido. O
sistema imunologico natural, anticorpos neutralizadores e linfocitos CD4
participam na protecdo contra a infeccao.

Quadro clinico

Os HAsVs causam gastrenterite leve que geralmente dura de 2 a 3 dias.
Individuos saudaveis podem eliminar o virus durante 2 semanas, enquanto
pacientes imunodeprimidos eliminam o virus por 3 semanas. O astrovirus é
0 agente que causa a diarreia menos grave. A coinfeccdo com o rotavirus e
calicivirus dificulta o estabelecimento do papel dos HAsVs, nesses casos.

Diagnéstico soroldgico

Amostras de fezes sao necessarias para o diagnéstico. Apenas 10% dos
virus apresentam morfologia caracteristica a microscopia eletronica. O EIE
€ uma técnica mais sensivel para detectar o antigeno, existindo um ensaio
comercial capaz de detectar os oito genotipos humanos. A reacdao da
transcriptase reversa seguida da reacao em cadeia da polimerase (RT-PCR)
€ a técnica diagnostica mais sensivel.

Tratamento especifico

Nao existe tratamento especifico disponivel. A maioria dos pacientes se
recupera espontaneamente, enquanto alguns pacientes necessitam de
reposicao hidrica.



Prevencao

A descontaminacdo de superficies, lavar as maos e processos seguros para
manipular alimentos sdo importantes. A protecdo das fontes de agua
também ¢é importante, pois 0s astrovirus sao relativamente resistentes a
adicdo de cloro na agua. Nao existem vacinas disponiveis para os HAsVs.
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Picornavirus

Tabela 1
Classificacao

Familia: Ficomaviridae

Género

Espécie

Enfergoirus

Enterovirnes humano A

Enterovirs humano 71

Consackieving humanos A 2-8, 10, 12, 14, 16

Enterovirnes humano B

Coeac kievins humanos Bl-6

Coeac kievins humano A9

Enterovirss humano 69

Echovirus humano 1-7, 9, 11-21, 24-27, 29-33

Enterovirus humano ©

Cosac kievins humanos Al:

1,11,13, 15, 17-22, 24

Poliovines 1-3

Enterovirnes humano D

Enterovires humano 68, 70

Enterovirns humano E

Ringroirus

Rinovins humano A = B=C

Carrdiomirus

Vires da encefalomiocardite

Thetlgiirus

Aplifooirus

Virus da febre aftosa

Hep foinirus

Virus da bepatite A

Parechoirus

tarechovines humano

farechovines humano 1+ 2




Tabela 2
Estrutura e replicacao

Estrutura Replicacio
EMNA de fita simples serso positivo

Genoma com 7.300 bases

Didmetro de 27 rim, forma icosaddrica

Proteinas do capsideo VL, VP2, VI3, V4

Proteinas nio estruturais: proteases, polimerase, nucleotideo-trifostatase

FIG.1 Enterovirus. Repare na presenca de alguns virus com
capsideos vazios. (A fotografi a ¢ uma cortesia do Prof. M. Taylor, University of
Pretoria.)

Historicamente, os enterovirus foram classificados em cinco grupos —
poliovirus, Coxsackievirus A, Coxsackievirus B, echovirus e enterovirus
recém-identificados. Uma classificacdao baseada no genoma substituiu essa

classificacgao.
Enterovirus
O genoma e a replicacao

Os enterovirus utilizam diferentes receptores para se ligar e infectar as
células, como o receptor de Coxsackievirus-adenovirus, para o



Coxsackievirus B1 a B6. Isso explica o tropismo tissular diferente dos
picornavirus, por exemplo, figado, para o virus da hepatite A, e tecido
nervoso, para os poliovirus. O genoma é potencialmente infeccioso, pois
pode atuar como um mRNA para a sintese de proteinas virais. A Figura 2
mostra a representacao do ciclo de replicacao.

Poliproteina

— proteinas
L. estruturais

- _x Linlenﬂedia'n'u ]
Genoma de |
. *ssRNA

FIG. 2 A replicacdo dos enterovirus.

Epidemiologia

Os enterovirus sao encontrados no mundo todo, apesar de, devido a uma
campanha para erradicar a poliomielite, atualmente, a maioria dos paises
esteja livre dessa infeccdo, sendo poucos os paises que permanecem com
poliomielite endémica e alguns com casos importados que resultam em
epidemias. A disseminacdo é fecal-oral, pois o virus é excretado nas fezes
com alguma eliminacdo respiratoria. Nos casos de conjuntivite, a
transmissao se da por inoculacdo direta.

Patogénese

O virus entra pela orofaringe, multiplicando-se no local de entrada e nos
intestinos. Dependendo do virus, ele se dissemina do sangue para varios



orgdos. No caso do poliovirus, o tecido nervoso €é infectado, enquanto os
Coxsackievirus frequentemente infectam o coracao. O periodo de incubacao
difere conforme o virus, variando de 2 a 40 dias.

Quadro clinico

Os enterovirus causam uma ampla variedade quadros clinicos. A
poliomielite, causada pelos poliovirus, é o quadro clinico que conhecemos
melhor, com outros enterovirus, principalmente o enterovirus 71, causando
uma doenca semelhante a poliomielite. Todos os enterovirus, mais
frequentemente os echovirus, os Coxsackievirus B1 a B6, A7 e A9 e o
enterovirus 71, podem causar meningite asséptica. Também pode ocorrer
encefalite. Os Coxsackievirus B sdao a causa mais comum de miocardite
viral aguda e a sua persisténcia pode resultar em miocardite cronica ou
cardiomiopatia dilatada cronica. A doenca de Bornholm, ou pleurodinia
epidémica, infeccdo dos musculos intercostais ou abdominais superiores,
também é causada pelos Coxsackievirus B, assim como, junto com diversos
echovirus, a infeccdao neonatal, que pode variar de uma doenca leve a uma
doenca fulminante envolvendo diversos sistemas. Ocorreram surtos de tal
infeccdo neonatal. Também ocorrem infeccGes leves do trato respiratorio
superior, herpangina e conjuntivite com graus variaveis de gravidade. A
doenca da mao, pé e boca esta associada aos Coxsackievirus A e
enterovirus 71, enquanto o echovirus 9 pode causar exantemas
maculopapulares leves. O mimetismo molecular — em que uma proteina
viral é semelhante a uma proteina humana — pode resultar em doenca
autoimune, e imagina-se que as infeccdes enterovirais sao importantes no
desenvolvimento do diabetes tipo 1, apesar de outros fatores, como a
genética, também estarem envolvidos.

Pare e pense
B O que torna um virus adequado para ser erradicado?

m Por que é importante identificar todos os casos de doenca paralitica?

Diagnostico viroldgico



Sorologia: € trabalhosa, envolvendo o uso de ensaios de neutralizacdao para
determinar o nivel de anticorpos. E usada principalmente para testar a
imunidade aos poliovirus e diagnosticar infeccdo recente por
Coxsackievirus A.

Isolamento: os Coxsackievirus A e B foram distinguidos pelos efeitos
patogénicos diferentes que eles causam em camundongos récem-nascidos.
Os Coxsackievirus A nao se multiplicam em cultura de células, enquanto
células de rim de macaco ou linhagens celulares humanas podem ser usadas
para o cultivo dos outros enterovirus. A Figura 3 mostra os efeitos
citopaticos do enterovirus em células primarias de rim de macaco. A reacao
de imunofluorescéncia nas células infectadas ou ensaios de neutralizacao,
nos quais anticorpos que previnem a infeccdo pelos enterovirus individuais
sao adicionados as culturas para verificar quais sdo os anticorpos que
previnem a multiplicacdo viral, capazes de diferenciar os diferentes tipos de
enterovirus.

FIG. 3 Efeito citopéatico do Coxsackievirus B3 em células primarias
de rim de macaco. Repare no grande corpo de inclusado
intracitoplasmatico empurrando o nucleo para um lado da célula
redonda.

Molecular: a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é usada
frequentemente para diagnosticar a infeccao pelos enterovirus, podendo
diferenciar entre os diversos tipos. Ela é mais rapida do que o isolamento do
virus.



Tratamento especifico

O pleconaril é um farmaco que se liga estavelmente ao virion, impedindo a
interacdo celular; entretanto, ndo esta rotineiramente disponivel.

Prevencao

Para os poliovirus 1 a 3, existem as vacinas com 0 virus vivo atenuado
(Sabin) e com o virus inativado (Salk). Ambas sao geralmente aplicadas em
varias doses, pois as vacinas inativadas geralmente necessitam de doses de
reforco e as estirpes das vacinas vivas geralmente interferem na replicagao
umas das outras. A vacinacdao contra a poliomielite no mundo inteiro
reduziu muito a morbidade e mortalidade, esperando-se que essa doenca
seja radicada no futuro préximo. Nao existem vacinas disponiveis para os
outros enterovirus.

Rinovirus
Epidemiologia

Existem mais de 100 sorotipos de rinovirus e eles estdo distribuidos no
mundo todo. Eles causam infeccOes respiratérias comuns em todos 0s
grupos etarios. A disseminacdo se da pela via respiratoria. Eles ndo causam
doenca grave, mas o impacto economico no mundo todo é consideravel.

Patogénese

O virus entra pelo nariz, replicando-se localmente no epitélio nasal e da
nasofaringe. Observou-se a replicacdo ocasional no trato respiratorio
inferior. A resposta imunoldgica desencadeia o aumento das secrecoes
nasais e irritacdo, resultando em sintomas. A seguir, o virus é eliminado.

Quadro clinico

Os rinovirus representam uma causa importante de rinite e otite média,
podendo também causar bronquiolite e faringite.



Diagnostico virologico

Sorologia: ndo é usada para o diagnostico devido ao grande numero de
sorotipos.

Isolamento: muito trabalhoso e sem utilidade clinica. A maioria dos
métodos diagnosticos € usada principalmente em pesquisas e estudos
epidemiologicos.

Molecular: a PCR é a forma mais pratica de diagndstico, mas geralmente
€ desnecessaria.

Tratamento especifico e prevencao

O tratamento € sintomatico. A higiene desempenha um papel importante na
prevencado da infeccao pelos rinovirus.

Hepatovirus

O género Hepatovirus contém uma espécie, o virus da hepatite A. Ele é
discutido em detalhes no capitulo sobre as hepatites virais.

Outros picornavirus

Os trés Parechovirus, que causam doenca respiratoria e gastrintestinal leve
e, ocasionalmente, doenca neurolégica — paralisia flacida ou encefalite, sao
importantes.

Pontos principais
B A poliomielite pode ser prevenida por vacinagdo contra o poliovirus.

m O diagndstico de doenga viral leve do trato respiratdrio superior
geralmente ndo € necessario.

M A higiene desempenha um papel importante na prevencao da maioria
das infeccOes causadas pelos picornavirus.
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Coronavirus humanos

Tabela 1
Classificacao

Ordene Midovirales

Familia: Coronaviridae

Giénero Espécie

Coronaoirus | Coronavings humano 229E

Coronavins humano OC43

Coronavins humano MNLE3S

Coronavins humano HELL

Coronavines dasindrome respirabdria severa aguda
Coronaving entérico humano

Tarouirus Torovirns humano




Tabela 2
Estrutura e replicacao

Estrutura

RMA de fita simples senso positivo
Genoma = 30,000 nucleotideos de comprimento
Virus pleomarficos

Didmetro de 80 3 160 nm com proje¢tes na superficie (em forma de clava) de 12 - 24 nm, casando uma aparéneia em coroa (do latim, corona))
Proteinas principais:
5~ espicula

E - envaltdrio

M = matriz

N = nucleocapsideo

Proteina S

-

“r———— Proteina HE

Nucleocapsideo
Proteina N} e

Prateina M

Envoltdrio

ot Coronadns.
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FIG. 2 Ciclo de replicacdo dos coronavirus.

Historia

A doenca causada pelos coronavirus foi inicialmente descrita em 1931 com
isolamento do primeiro coronavirus (HCoV-229E) de humanos em 1965.
Até a epidemia da sindrome respiratoria aguda grave no final de 2002,
apenas dois coronavirus humanos (HCoV) eram conhecidos — o HCoV-
229E e o0 HCoV-OC43. Uma vez identificado o coronavirus causador da
SARS (SARS-CoV), identificaram-se mais dois coronavirus humanos.
Existem trés grupos de coronavirus: grupo 1 (HCoV-229E e HCoV-NL63),
grupo 2 (HCoV-OC43 e HCoV-HKU1) e grupo 3 (ainda ndo existem
coronavirus humanos). O SARS-CoV nao pertence a nenhum dos grupos,
apesar de algumas pessoas o colocarem no grupo 2.

Coronavirus dos grupos 1 e 2

Epidemiologia

Todos os quatro coronavirus foram relatados em todo o mundo. A
maioria dos estudos focou nas criancas, nas quais a doenca €é mais
significativa, apesar de também infectarem os adultos. As infecgoes



ocorrem durante todo o ano, apesar de serem mais frequentes no inverno e
primavera, com grandes epidemias a cada 2 a 4 anos.

Patogénese

Os virus entram pelo trato respiratorio, se multiplicando nas células
epiteliais do trato respiratorio superior. Ocorre a disseminacao para o trato
respiratério inferior.

O virus é excretado pelo trato respiratério durante a fase de infeccao
aguda, mas continua a ser eliminado por algum tempo pelo trato
gastrintestinal depois da recuperacao.

Quadro clinico

Os coronavirus representam uma causa importante de resfriado comum —
2% a 10%, a segunda causa depois dos rinovirus. Nos adultos, a doenca
geralmente é limitada aos sintomas do resfriado comum com rinite, dor de
garganta e, algumas vezes, tosse. Nos pacientes asmaticos e naqueles com
bronquite cronica e outras doencas pulmonares cronicas, pode haver piora
da doenca de base.

Nos lactentes, a infeccio pode ser mais grave, causando
laringotraqueobronquite (coqueluche), bronquite e pneumonia.

Diagnostico

Devido a natureza leve e passageira da doenca, o diagnostico é raramente
necessario, sendo geralmente limitado ao diagnéstico no periodo de
recuperacao ou de infeccGes passadas em estudos epidemioldgicos. Poucos
laboratérios fazem o teste para os coronavirus e menos ainda oferecem esse
teste para o diagnostico. Nos casos de infeccdo mais grave em lactentes,
primeiro sdo excluidas diversas causas trataveis. No futuro, exames
diagndsticos mais raros estarao disponiveis, como:

Sorologia: de pouca utilidade clinica; wusada para estudos
epidemioldgicos.

Isolamento: cultura celular, por exemplo, células Vero.



Molecular: reacao em cadeia da polimerase (PCR) — geralmente usada
em centros especializados.

Tratamento especifico

Nao existe tratamento especifico para os coronavirus. O tratamento é
sintomatico e de suporte.

Prevencao

Higiene e desinfeccdo gerais podem prevenir a transmissao entre pessoas.
Nao existe vacina disponivel.

Coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave

Epidemiologia

Entre novembro de 2002 e julho de 2003, 8.096 possiveis casos de SARS
foram relatados para a Organizacdo Mundial da Satde. O numero total de
mortes atingiu 774, com uma taxa de mortalidade de 9,6%. Desde entdo,
ocorreram trés surtos associados a laboratorios, com um total de 11 casos.
Desde entdao, a SARS nao esta circulando.

O SARS-CoV entrou na populacao humana a partir de uma fonte animal
— descobriram-se diversos animais com virus muito parecidos. A epidemia
comecou na provincia de Guangdong, na China, e se disseminou para o
Vietna e Hong Kong e depois para outros paises. A disseminacao do virus
se deu por meio de goticulas respiratorias e, portanto, o contato com
superficies era importante. Como ele era excretado pelo trato gastrintestinal,
a transferéncia fecal-oral era uma possibilidade. Determinados individuos,
chamados de superdisseminadores, eram mais infecciosos do que outros e,
imagina-se, que foram responsaveis pela maior parte da transmissdao. O
periodo de incubacdo era de 4 a 6 dias (variando de 1 a 14 dias); os
pacientes s0 eram infecciosos durante o periodo sintomatico, sendo mais
infecciosos durante a segunda semana da doenca.



Pare e pense
M Quais sdo os outros agentes infecciosos que causam epidemias e
pandemias?

B Quais sao os novos virus clinicamente relevantes que foram
descobertos recentemente?

m Em que outras infeccOes a resposta imunolégica desempenha um papel
importante na patologia?

Patogénese

Foi dificil determinar a patogénese da SARS baseado nos achados da
necropsia devido a confusdao causada pelos efeitos do tratamento, por
exemplo, ventilacdo e medicamentos. O virus se multiplica no trato
respiratério inferior, sendo seguido de uma resposta imunol6gica natural e
especifica e tanto os fatores virais quanto a resposta imune (por exemplo,
desregulacdo de citocinas) participam da patogénese. O primeiro estagio da
doenca esta associado ao dano alveolar difuso, infiltracdo de macrofagos e
células T e proliferacdo de pneumocitos do tipo 2. O infiltrado pulmonar
parece salpicado na radiografia do térax. No segundo estagio ocorre a
organizacdo. A infeccdao ndo esta limitada ao sistema respiratdrio. O virus
se multiplica nos enterdcitos, resultando em diarreia e excrecao do virus nas
fezes, assim como na urina e, possivelmente, em outros fluidos corporais.

Quadro clinico

A primeira fase da doenca consiste de febre superior a 38 °C com tremores,
mialgia, dor de garganta e sintomas gastrintestinais, com o inicio da tosse e,
frequentemente, dispneia depois de 3 a 7 dias. Pode-se desenvolver hipoxia
e 10% a 20% dos pacientes necessitam de ventilacdo mecanica. Podem
ocorrer linfopenia e neutropenia relativas. Alguns pacientes apresentaram
um curso bifasico com uma recuperacdao aparente seguida de piora de sua
condicdo clinica. A mortalidade foi maior nos idosos e menor na populacao
jovem e doencas preexistentes pioraram a morbidade e mortalidade.



Diagnostico

Inicialmente, era preciso identificar o agente etiol6gico, o que foi feito
rapidamente por meio do esforco conjunto de cientistas de todo o mundo
usando uma combinacdo de técnicas sorologicas, cultura viral, microscopia
eletronica, histopatologia e métodos moleculares para diminuir a lista de
agentes possiveis até o ponto em que o coronavirus especifico foi
identificado. Esse foi um caso incrivel para identificar um organismo
desconhecido.

A exclusdao de outros organismos que poderiam causar uma patologia
semelhante, assim como o estabelecimento de uma ligacdo epidemiologica
foram importantes no diagnoéstico individual de SARS:

Sorologia: a presenca de anticorpos indicava a presenca de infeccao e foi
parte dos critérios diagnosticos (um aumento de quatro vezes nos titulos de
anticorpos ou soroconversao).

Isolamento: microscopia eletronica (Fig. 3).

FIG. 3 Coronavirus sob a microscopia eletrénica. (A fotografia é uma
cortesia do CDC/Fred Murphy.)

Cultura de células: células Vero.

(Os critérios diagndésticos exigiam a confirmacdo pela reacdo em cadeia
da polimerase [PCR] para identificar o virus, como o SARS-CoV).

Molecular: reacdo da transcricao reversa seguida da reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) (dois ou mais conjuntos de iniciadores (primers) na
mesma amostra positiva ou duas amostra positivas ou mais eram exigidos
nos critérios diagnosticos).



Tratamento especifico

O tratamento de suporte, como a ventilacio mecanica, foi o principal
tratamento dos pacientes com SARS. Tratamentos especificos, como
corticosteroides, permanecem controversos em relacdo a seus efeitos, se sao
prejudiciais ou benéficos. A ribavirina foi usada, pois é um analogo da
guanosina de amplo espectro, e pareceu apresentar algum beneficio, assim
como outros agentes que mostram um efeito na resposta inflamatoria, como
a cloroquina e o interferon, assim como agentes que interferem na atividade
da protease dos coronavirus, como a combinacao lopinavir/ritonavir usada
no tratamento do HIV. Também se tentou a imunoglobulina especifica para
a SARS. O grau de sucesso de cada um desses tratamentos ainda € motivo
de debate.

Prevencao

O isolamento dos pacientes infectados e a quarentena das pessoas expostas
associados a desinfeccdo e precaucoes para o controle de infeccao foram os
pontos principais na prevencao da disseminacao. Investigou-se uma vacina,
mas atualmente ela é apenas uma medida académica relevante na pesquisa
futura de uma vacina, pois a epidemia acabou e a SARS ndo esta mais
circulando.

Pontos principais

B A sindrome respiratoria grave aguda (SARS) nao esta mais circulando
na populacdo humana, mas existem estoques laboratoriais.

m Os coronavirus representam causas importantes de resfriado nos
adultos e importantes causas de coqueluche e infeccao do trato
respiratorio inferior nos lactentes.

B As instalacOes capazes de diagnosticar as infec¢Ges pelos coronavirus
sdo escassas.
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Flavivirus

Nota: Mais de 70 membros da familia Flaviviridae causam infecgdes em
humanos. Somente alguns de importancia sdao discutidos aqui.

Tabela 1
Classificacao

Género Espécie

Flavivirus Muitos arbovirus

Pestivirus Infectam mamiferos ndo humanos

Hepacivirus | Virus da hepatite C, GBV-C

Tabela 2
Arbovirus humanos importantes do género flavivirus

Vi transmitidos por carrapatos | Encefalite transmitida por carrapatos | Varios subtipos geogrificos

Febre hemorragica de Omsk

Powassan

Virnus transmitidos por mosquitos | Grupo do virus da dengue Virus dadengue 14
Grupo daencefalite japonesa (JE) WVirue JE, daencefalite de 5t Louis (SLE), do Nilo ocidental (W)

Grupo do virus da febre amarela WVirue da FA, virus Wesselsbron

Estrutura e replicacao

Os flavivirus (FVs) apresentam um diametro de 40 a 60 nm, sao redondos e
possuem um envoltorio lipidico. O capsideo é composto de diversas copias
de uma unica proteina do capsideo. Duas ou trés proteinas virais estao



embebidas na membrana. Os FVs contém um genoma de RNA positivo de
fita simples. A Figura 1 mostra a estrutura do genoma e a Figura 2 ilustra a
multiplicagao dos FVs.

Genes estruturais Genes ndo estruturais
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FIG.1 A estrutura do genoma dos flavivirus.
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FIG. 2 Multiplicacdo dos flavivirus.

Epidemiologia



A principal via de transmissdao dos FVs humanos é pelo sangue ou de
derivados do sangue (o virus da hepatite C ou qualquer um dos arbovirus
durante a fase virémica) ou por meio de artrépodes — mosquitos e
carrapatos. Para maiores detalhes sobre o virus da hepatite C, veja o
capitulo sobre as hepatites virais. O restante dessas discussoes focara os
arbovirus que necessitam de um vetor artropode para ser transmitido de um
animal para outro, sendo adaptados para se multiplicar nesses dois sistemas
hospedeiros bastante diferentes. Alguns desses FVs também podem ser
transmitidos entre insetos por via transovariana ou sexual — o0s insetos e
animais atuam como reservatorios.

Alguns virus sdo altamente especificos para o hospedeiro enquanto
outros infectam diversas espécies de animais.

A abrangéncia de varias dessas infeccOes se expandiu durante o século
passado. A dengue era, inicialmente, encontrada no sudeste asiatico, mas
atualmente é encontrada por toda a area tropical. A encefalite japonesa (JE)
era inicialmente encontrada nas 4reas temperadas do leste da Asia,
disseminando-se para o sudeste asiatico e o sul da Asia até 1970. O virus do
Nilo Ocidental (WN) era restrito & Africa e a Eurasia, mas foi introduzido
nas Ameéricas em 1999, onde se disseminou.

O virus da febre amarela (FA) apresenta dois ciclos epidemioldgicos: um
padrao de transmissdao no ambiente silvestre e outro de transmissao urbana.
Na transmissao silvestre envolvendo animais, os primatas sao o reservatorio
e os seres humanos que entram na selva sao hospedeiros acidentais quando
sao picados por mosquitos da floresta. No ciclo de transmissdo urbana, os
seres humanos atuam como reservatorio e a infeccdo € transmitida pelo
mosquito antropofilico Aedes aegypti. Para os FVs, exceto o virus da
dengue e a FA urbana, os hospedeiros humanos ndo sao reservatorios
importantes, mas sdo, geralmente, hospedeiros terminais. Entretanto,
relataram-se recentemente casos raros de transmissao do virus WN entre
seres humanos durante transplantes de oOrgaos e transfusdao de sangue.
Foram registrados também casos raros de transmissdo in utero dos virus JE,
WN e dengue e a transmissao do virus WN pelo leite materno.

No caso do virus JE, ele é transportado por grandes distancias pelas
garcas e outros passaros. A infeccdo é, entdo, transmitida por mosquitos
para os porcos que atuam como hospedeiros amplificadores. O mosquito



Culex e outras espécies de mosquitos transmitem a infec¢ao dos porcos para
os seres humanos.

Passaros (especialmente passaros aquaticos) sao os hospedeiros naturais
dos virus WN e da encefalite de St. Louis. Atualmente, esses virus dividem
aproximadamente a mesma distribuicdo geografica na América do Norte.
Os mosquitos Culex sao os vetores predominantes de ambos os virus.

Fatores ambientais, como o aquecimento global, associados a falhas no
controle de vetores nos paises tropicais, podem resultar na distribuicao mais
ampla desses arbovirus no futuro.

Patogénese
Virus da febre amarela

Apos a inoculagdo, o virus da FA se multiplica nos linfonodos regionais,
disseminando-se para os orgaos reticuloendoteliais e tecidos musculares. Os
hepatdcitos sdo as células-alvo mais importantes e o dano ao figado se da
por meio do efeito citopatico. A patogénese do envolvimento renal é
desconhecida. Em casos graves, a tendéncia ao sangramento resulta da falta
de sintese de fatores de coagulacao pelo figado, que pode se complicar com
o desenvolvimento de coagulacao intravascular disseminada e
trombocitopenia.

Virus da dengue

As células-alvo primarias do virus da dengue sdo as células dendriticas e
monocitos. Anticorpos contra a proteina NS1 do virus da dengue
apresentam reacao cruzada com as células endoteliais e plaquetas, estando
implicados no aumento da permeabilidade vascular e desenvolvimento de
trombocitopenia. Anticorpos heterotipicos ndo neutralizantes estdao
envolvidos na intensificacdo da doenca, se ocorrerem infeccoes secundarias
com um tipo diferente de virus da dengue. Esses anticorpos intensificam a
infeccdo dos mondcitos ligando-se aos receptores Fc, aumentando o risco
de febre hemorragica da dengue (FHD) ou sindrome de choque da dengue
(SCD), as complicacOes mais graves. Fatores genéticos parecem ser
importantes, pois existe uma associagao com determinados tipos de HLA e



a auséncia de FHD ou SCD em negros do Haiti e da Africa Ocidental
apesar de essas areas serem hiperendémicas. Fatores de viruléncia viral,
relacionados a habilidade de escapar do sistema imunologico natural e
reprimir seletivamente o interferon alfa, podem ser importantes. A
tendéncia a sangramentos da FHD provavelmente resulta da
trombocitopenia (reducdao da producdao e aumento do consumo devido ao
dano endotelial) e da coagulopatia de consumo. O choque na SCD se deve
ao vazamento de liquido do compartimento vascular para o intersticio.

Encefalite e mielite pelos flavivirus

Os virus podem chegar ao SNC por disseminacdao neuronal direta ou pela
corrente sanguinea (disseminacdo hematogénica). A disseminacao
hematogénica é a mais importante nos casos de infeccio do SNC pelos
arbovirus. A disseminacdo neurogénica pelo trato olfativo possivelmente
desempenha um papel importante na infeccao pelo virus da encefalite de St.
Louis (SLE). Os virus primeiro se multiplicam no local da inoculacao (pele)
e depois se disseminam pelo sangue, levando a viremia primaria. Depois
seguem para o sistema reticuloendotelial (SRE) onde ocorre mais
amplificacdo. A viremia secundaria se segue, infectando o endotélio capilar
dos vasos corticais. Entdao, eles invadem o SNC com a infeccao dos
neuronios. A patologia do SNC é caracterizada pela infiltracdao linfoide
perivascular que pode, em casos prolongados, ser seguida de astrocitose e
gliose. Uma resposta de IgM especifica esta associada a eliminacdo do virus
do SNC e a recuperacao clinica. Imagina-se, também, que a resposta imune
celular desempenhe um papel importante, pois se relatou que pacientes
transplantados desenvolvem encefalite do WN grave.

Quadro clinico
Febre amarela

A FA tem um periodo de incubacio de 3 a 6 dias. E uma doenca bifésica,
com a primeira parte composta de sintomas ndo especificos: cefaleia, febre,
mal-estar, nausea e dor muscular (especialmente dor nas costas). A maioria
dos pacientes se recupera depois da primeira fase, mas na FA grave é



seguida de uma breve recuperacao e, entdao, ha o retorno da febre, vomitos,
dor abdominal, tendéncia ao sangramento, ictericia e insuficiéncia renal. As
investigacOes bioquimicas mostram elevacao da bilirrubina e transaminases.
Quando ocorre a segunda fase da doenca, a taxa de mortalidade é elevada.

Infeccao pelo virus da dengue

Existem trés quadros clinicos: dengue classica, caracterizada por febre,
cefaleia frontal, nausea, vomitos e dor muscular e Ossea grave; FHD:
dengue classica com tendéncia ao sangramento e SCD, caracterizada pela
hipotensao devido ao extravasamento vascular.

Encefalite pelos flavivirus

A doenca € mais grave nos idosos (SLE, WN e JE) ou nos pacientes muito
novos (JE). Existe uma ampla variagdo na gravidade da doenga entre os
individuos. A encefalite transmitida por carrapatos (TBE) pode apresentar
um padrao bifasico, mas em muitos casos de encefalite causada pelos FV, os
sinais referentes ao SNC podem estar presentes no inicio da doenca. No
inicio da doenca, a TC ou a ressonancia magnética pode ser normal, porém
mais tarde, pode-se ver areas de necrose focal. A encefalite por FV
frequentemente envolve os ganglios da base e tronco cerebral. Observou-se
uma mielite semelhante a poliomielite na TBE e WN.

Diagnostico virologico

Os exames soroldgicos empregados incluem ELISA de captura para IgM,
reacdo de inibicdo da hemaglutinacdo (HI) e a reacdo de fixacdo do
complemento (FC). ELISA de captura para IgM € o exame sorologico mais
sensivel no inicio da doenca. Para o diagnostico da encefalite causada pelos
FV, realiza-se a sorologia do LCR. Os problemas da sorologia incluem IgM
negativa no inicio da doenca e o diagnostico com HI, IF e FC é
retrospectivo, pois é necessaria uma elevacao de quatro vezes no titulo de
anticorpos para que seja feito o diagnostico. Os FVs endémicos podem
resultar em anticorpos que apresentam reacado cruzada e, portanto, também
devem ser testados — o virus responsavel pela infeccao deve apresentar



titulos elevados. Diversas linhagens de mamiferos e de insetos estdo
disponiveis para que o virus seja isolado a partir de espécimes como o LCR.
A reacdo da transcriptase reversa seguida da reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) pode ser realizada em sangue ou LCR, dependendo
da doenca, sendo muito valiosa em combinacdo com a sorologia,
especialmente porque no inicio da doenca ela pode ser negativa.

Tratamento especifico

Para a maioria das doencas causadas por FV, o tratamento é de suporte.
Existem evidéncias de apoio ao uso de hiperimunoglobulina para a WN, se
for administrada no inicio da doenca.

Prevencao

Para as doencas transmitidas por mosquitos, medidas de controle, como a
remocao de recipientes que podem servir de lugar de procriacdo e a
prevencao das picadas usando mangas compridas, redes de protecdo contra
mosquitos e repelentes de mosquitos sao importantes.

Existem vacinas disponiveis para a FA que sdao muito eficazes. Existe
uma vacina disponivel para a JE, sendo usada em alguns paises endémicos.
A pesquisa para a vacina contra o virus da dengue é uma prioridade.
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Togavirus

Tabela 1
Classificacao

Familia = Togavirdae

Génerp

Espécie

Rubrirus

Vines da rubéola

Alphavirus

Virus Chikungurya

Vines Sindbis

Virnss da floresta de Semliki

Virnss do Rio Ross

Vi daencefalite equina orental
Virs daencefalite equina ocidental

Virus daencefalite equina venezuelana




Tabela 2
Estrutura e replicacao

Estrutura Replicagio

RNA de fita simples senso positivo

Genoma - 11 a 12 nucleotideos de comprimento (rubéola: 9.800)

Morfologia pleomorfica

Alphavirus: 60 a70 nmde didmetro

Rubéola: 51 a65 nmde didmetro, com proje¢oes na superficie (peplomeros) com 6 nm de comprimento que
causam hemaglutinagdo a4 C
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Rubivirus — Rubéola
Epidemiologia

A rubéola tem uma distribuicio mundial e os seres humanos sdo os
unicos hospedeiros. As criancas em idade escolar e adultos jovens sdo os
mais afetados e a infeccdo é de importancia em mulheres gravidas. Ocorrem
epidemias ocasionais, mas ndao é a regra, apesar de a incidéncia local
aumentar a cada 3 a 4 anos. Devido a vacinacao, a rubéola é rara nos paises
desenvolvidos.

Patogénese
Infeccao pos-natal

A rubéola se dissemina por meio de goticulas do trato respiratorio. A
multiplicacdo primaria ocorre nas células epiteliais do trato respiratorio; a
seguir, o virus se dissemina para os linfonodos pelo sangue. A
multiplicacdo secundaria ocorre e o virus se dissemina para a pele, trato



respiratorio e outros oOrgdos pelo sangue. A disseminacdo para as
articulacOes pode causar artrite que, imagina-se, ser também parcialmente
resultante da formacdo de complexos imunes e pode ser influenciada por
fatores hormonais, pois as mulheres apés a puberdade sdao as mais afetadas.
A encefalite pos-infecciosa causada pela rubéola (1 em 5.000 a 10.000
casos) pode ocorrer 1 semana apos o inicio do exantema e acredita-se que
seja mediada pelo sistema imune, semelhante a sindrome de Guillain-Barré
e trombocitopenia, que sdo raras na rubéola.

Pare e pense
M Quais sdo as outras infeccOes virais que sao problematicas durante a
gravidez?

m Como vocé diferenciaria os diferentes exantemas infantis?

Infeccao intrauterina

O virus ndo causa morte celular ou efeito citopatico, mas inibe o
crescimento e a divisdo celular por meio de um fator antimitotico viral. Se a
infeccdo ocorrer no periodo da formacdo dos orgdos, o feto pode
desenvolver malformacdes graves dos 6rgaos. O virus é eliminado por um
periodo prolongado ap6s o nascimento, especialmente nas infeccdes depois
do primeiro trimestre.

Quadro clinico
Infeccao pés-natal

O periodo de incubacado é de 14 a 20 dias e 25% a 50% das infeccdes sao
subclinicas ou leves o suficiente para evitar o diagnostico. Os sintomas
(Fig. 4) comecam com mal-estar e febre, seguidos de linfadenopatia,
especialmente retroauricular. No terceiro dia da doenca, aparece um
exantema maculopapular (Fig. 3) simultaneamente no rosto, tronco e
membros. Cerca de 3 dias depois, o exantema desaparece e 0 paciente
desenvolve linfadenopatia generalizada, geralmente se recuperando nos
proximos 1 a 2 dias. O paciente é infeccioso no periodo de 7 dias antes do
desenvolvimento do exantema até 7 dias depois.



FIG. 3 O exantema da rubéola. (A fotografia é uma cortesia do CDC.)
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FIG. 4 O tempo e a duragdo dos sintomas e sinais da rubéola no
contexto da viremia e da producao de anticorpos.

A complicacdo mais comum € a artrite, especialmente em mulheres
depois da puberdade, geralmente nas mados e, algumas vezes, em outras
articulacOes. Raramente dura mais de 1 meés, geralmente durando apenas
alguns dias.

Infeccao congénita

Os aspectos mais importantes da infeccdo congénita sao os defeitos do
sistema nervoso central (microcefalia, retardo psicomotor e desordens de
comportamento), sistema cardiovascular (defeitos no septo, transposicao
dos grandes vasos), surdez, cegueira e catarata congénita (Fig. 5). Para
maiores detalhes, veja o capitulo sobre infeccdes congénitas.



FIG. 5 Catarata na rubéola congénita. (A fotografia é uma cortesia do
CDC.)

Diagnostico viroldgico

Sorologia:

Testando a imunidade — IgG

Infeccdo aguda/pregressa — IgM

Se a IgM e IgG forem positivas, um teste de avidez pode determinar se a
infeccdo é primaria ou uma reinfeccio — importante para diagnosticar a
rubéola na gravidez se ndo houver uma amostra prévia disponivel para
comparacao. A IgM geralmente é detectada alguns dias depois do inicio do
exantema enquanto a IgG aparece 1 semana depois.

Isolamento: o virus da rubéola pode ser isolado em células usando-se
amostras do trato respiratorio e urina, assim como o liquido amniotico. Nas
infeccOes congeénitas, deve-se fazer o isolamento o quanto antes apds o
nascimento para evitar detectar uma infeccao neonatal precoce.

O virus da rubéola nao causa efeitos citopaticos, mas inibe a
multiplicacdao de outros virus, como o Echovirus 11, que pode ser usado
para indicar a presenca ou auséncia de infeccao das células pelo virus da
rubéola.

Molecular: a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é ideal para ser
usada no liquido amniotico e sangue, se for colhido no tempo correto (entre
7 e 14 dias ap0s a infeccdo).

Tratamento especifico



Nao existe tratamento especifico para a rubéola. Apds a infeccdo por uma
estirpe de virus da rubéola que ndao aquela presente em vacinas, pode-se
considerar a interrupcdao da gestacao, ou a administracdao endovenosa de
anticorpos antirrubéola para aquelas gestantes que optarem por nao
interromper a gestacao.

Pontos principais
B A rubéola é uma doenca comum na infancia.

B Anormalidades congénitas podem resultar da infeccao pelo virus da
rubéola durante a gravidez.

M A rubéola pode ser prevenida com uma vacina segura com virus vivo
atenuado.

m Os alphavirus sao usados como vetores no planejamento de diversas
vacinas.

Prevencao

A vacina com virus vivo atenuado é a chave da prevencao da rubéola e suas
consequéncias. Ela é administrada em combinacao com as vacinas contra
sarampo e caxumba (MMR). Ela fornece imunidade de longa duracao,
sendo muito eficaz e 95% das vacinas desenvolvem uma resposta imune em
até 1 més. Os efeitos colaterais incluem exantema, artrite e linfadenopatia.
A gravidez é uma contraindicacdo para a vacinagao, apesar de nao terem
sido observados efeitos graves. As mulheres devem evitar a gravidez no
periodo de 1 més ap0s a vacinacao.

Alphavirus
Epidemiologia

Os Alphavirus sao arbovirus, ou seja, sdao transmitidos para os seres
humanos por um vetor artropode, um mosquito no caso dos alphavirus (Fig.
3, Capitulo 5). Os virus Chikungunya, Sindbis, da floresta de Semliki e do
Rio Ross sdo os mais bem conhecidos. O virus Chikungunya é disseminado
pelos mosquitos Aedes e Culex, na Africa e Asia; o Sindbis, pelo mosquito



Culex, na Europa, Africa, Asia e Australia; o virus da floresta de Semliki,
por mosquitos Aedes, na Africa e Asia, e o virus do Rio Ross, pelos
mosquitos Aedes e Culex, na Australia.

Patogénese

A patogénese nao é completamente conhecida, mas acredita-se que seja
uma combinacdo da infeccdo viral e efeitos mediados pelo sistema imune.

Quadro clinico

O quadro classico inclui febre, exantema, cefaleia, mal-estar e mialgia com
exantema e artralgia ou encefalite. A encefalite é mais comum com o0s
alphavirus do novo mundo, como o virus da encefalite equina oriental
(EEEV), o virus da encefalite equina ocidental (WEEV) e o virus da
encefalite equina venezuelana (VEEV), enquanto o exantema e a artralgia
sdo mais proeminentes com os alphavirus do velho mundo. A infecgdo pelo
virus Sindbis é relativamente comum, mas a doenca clinica é rara, assim
como a doenca clinica causada pelo virus do Rio Ross. A Chikungunya, que
significa “aquele que se dobra para cima”, é uma doenca artritica debilitante
que foi associada a surtos em areas nas quais o controle dos mosquitos
falhou. Os alphavirus do novo mundo sdao geralmente encontrados nas
Ameéricas do Norte e do Sul. Sintomas hemorragicos sdo raros, mas foram
relatados, especialmente com os virus do Velho Mundo.

Diagnostico

Sorologia: IgM, soroconversao da IgG, aumento dos titulos de IgG
Isolamento:
Cultivo a partir de sangue, LCR ou fluido sinovial
Demonstracao de antigenos virais em tecidos
Inoculacao em camundongos récem-nascidos, mosquitos ou células Vero
Melhor se for feito em até 48 horas apds o inicio da doenca
Molecular: reacao em cadeia da polimerase (PCR) no sangue, LCR,
fluido sinovial ou tecido.



Tratamento especifico

Nao existe tratamento especifico. O tratamento é de suporte,
proporcionando alivio sintomatico.

Prevencao

Controle de vetores e prevencao da picada de mosquitos.

Alphavirus recombinantes

Os alphavirus, como o VEEV e o Sindbis, estdo sendo investigados como
vetores para genes que codificam proteinas uteis em vacinacoes.
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Virus da hepatite D

Introducao

O virus da hepatite D é conhecido como uma particula subviral ou virus de
RNA defectivo, apresentando uma relacdo maior com viroides do reino
vegetal do que com patdgenos humanos. Ele requer o auxilio de outro virus,
o virus da hepatite B (HBV), para ser transmitido e estabelecer a infecgao.
O HDYV esta coberto com o AgHbs, que é necessario para a entrada e
liberacao dos hepatdcitos. Sao conhecidos dois mecanismos principais de
infeccao pelo HDV. A coinfecgdo por HDV ocorre em um individuo quando
este é infectado (a) simultaneamente por ambos os virus (HBV e HDV),
geralmente resultando em uma hepatite aguda mais grave do que a infeccao
unicamente por HBV. Um individuo pode ser superinfectado por HDV
quando ele ja tem uma infeccdao cronica por HBV. A superinfeccdo pode
acelerar a doenca hepatica cronica nos individuos afetados, apresentando
um risco maior para o desenvolvimento de hepatite fulminante.



FIG.1 A estrutura do virus da hepatite D (HDV).
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FIG. 2 Replicacdo do virus da hepatite D (HDV).

Epidemiologia

O HDV foi descoberto em meados dos anos 1970 quando um grupo de
pacientes HBV-positivos com hepatite grave foi investigado. Atualmente,
mais de 15 milhdes dos 350 milhdes de portadores do HBV tém evidéncias
sorolégicas de exposicdao ao HDV. A distribuicdo global do HDV reflete a
prevaléncia da hepatite B. Atualmente, o virus esta dividido em oito
genotipos. A infeccdo é prevalente na América do Sul, Oriente Médio,



Japdo, Taiwan, sul da Europa e em partes da Africa. As vias de transmissdo
e os grupos de risco para o HDV sdao semelhantes aos do HBV entre os
quais a transmissao parenteral em usuarios de drogas endovenosas €
especialmente importante. Também existe evidéncia de transmissdo sexual.

Patogénese

A patogénese da infeccao por HDV continua, até o momento, desconhecida.
O receptor do virus nos hepatdcitos ainda ndo foi identificado, mas
acredita-se que seja 0 mesmo receptor do HBV. Acredita-se que o antigeno
delta ndo cause citotoxicidade direta. Os dados sugerem que a patogénese
pode ser parcialmente decorrente dos efeitos imunol6gicos. O HDV
também pode interferir na replicacdo do HBV, especialmente no caso de
superinfeccao.

Quadro clinico

A coinfeccdo ou superinfeccdo por HDV pode resultar em hepatite aguda,
cronica ou fulminante em conjunto com o HBV. Esse virus tende a agravar
a infeccdao pelo HBV. Na coinfecg¢do pelo HDV, o curso da infeccdo por esse
virus geralmente é determinado pela resposta imune do hospedeiro ao HBV.
Em 95% dos adultos ocorre a eliminacdao do HBV e HDV.

A superinfeccdo por HDV de um paciente com hepatite B cronica resulta
em infeccdo cronica pelo HDV na maioria dos pacientes. A superinfeccao
por esse virus também pode se apresentar como hepatite aguda em um
portador do AgHBs previamente ndo diagnosticado. A superinfeccao por
HDV geralmente resulta em hepatite mais grave e fibrose, uma progressao
mais rapida para cirrose e aumento da taxa de descompensacao hepatica e
morte, se comparada a infeccao apenas por HBV.

Diagnostico laboratorial

Demonstrou-se que a coinfeccdo e a superinfeccao por HDV suprimem a
replicacdao do HBV. Todo paciente AgHBs positivo deve ser testado para a
presenca de anticorpos IgG anti-HDV. A infeccdao aguda por HDV pode ser
diagnosticada pela presenca de anticorpos IgM anti-HDV e/ou o RNA do



HDV. Recomenda-se que sejam feitas medi¢cOes seriadas dos niveis do RNA
do HDV para avaliar a resposta a terapia antiviral. Apesar de a genotipagem
do HDV s0 estar disponivel em centros especializados esta se tornando um
teste util para prever resultados negativos e a resposta a terapia antiviral a
determinados genétipos de alto risco (p.ex., HDV genétipo 1). E preciso
excluir a infeccdo por HCV e HIV, pois a coinfeccdo por esses virus é
frequente. Deve-se fazer uma biopsia hepatica em pacientes positivos para o
RNA do HDV para avaliar a gravidade da doenca hepatica (Tabela 1 e Fig.

3).

Tabela 1
Marcadores para o diagnéstico laboratorial da coinfeccao e
superinfeccao pelo virus da hepatite D (HDV)

Marcadores para a infecgio pelo HBV Marcadores para a infecgio por HDV

AgHBe | DMNA do HBY | DNA do HBV | Igbd anti-HBc | HD Ag | BENA do HDV| Igh anti-HDY lg( ant-HD

Coinfecgao + Ceralmente— | + +

Superinfecgdo | = +

", Os marcadores de replicacéo do HBV podem estar suprimidos pela superinfecgdo por
HDV.
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FIG. 3 Curso sorolégico da coinfec¢éo e superinfecgéo pelo virus
da hepatite D (HDV).

Tratamento



https://calibre-pdf-anchor.a/#a3879

O objetivo final de qualquer tratamento do HDV inclui a eliminacdo de
ambos os virus (HDV e HBV). As opc¢oOes de tratamento incluem apenas o
interferon peguilado ou ele em associacdo ao tenofovir e entricitabina. O
tratamento com o interferon alfa durante 6 a 12 meses demonstrou um
efeito consideravel na hepatite delta cronica. Ele reprime a infeccdao por
HDYV, assim como leva a reducdao dos marcadores bioquimicos de hepatite.
Demonstrou-se que o RNA viral desaparece do soro em aproximadamente
metade de todos os casos tratados. Infelizmente, muitos pacientes
apresentam recaida depois que o tratamento € descontinuado. O HDV do
genotipo 1 estd associado a uma resposta reduzida ao interferon peguilado.
O transplante de figado, a unica opcdo dos pacientes com insuficiéncia
hepatica cronica, devendo ser considerada nos pacientes com insuficiéncia
hepatica aguda que apresentam critérios de diagnostico sombrio.

Prevencao

A imunizacdo contra a hepatite B previne a infeccdao por HDV. Praticas
gerais, como os usuarios de drogas endovenosas usarem agulhas e seringas
descartaveis e a melhora das condi¢des socioecondmicas, podem prevenir a
infeccdo por HDV.

Pontos principais

B A hepatite D é um virus defectivo ou agente subviral que requer o
auxilio de outro virus, o da hepatite B, para infectar os hepatdcitos.

B O HDV é circundado por um envelope de AgHBs.

B Existem dois modos de infeccao por HDV. Na coinfeccdo, adquire-se o
HDV e o0 HBV simultaneamente. Na superinfeccao, o virus infecta um
hospedeiro com infeccao cronica por HBV.

B A infeccdo por HDV pode agravar a doenca hepatica preexistente
causada pelo HBV, sendo uma causa importante de hepatite fulminante.

m O transplante de figado e o interferon alfa sdo os tratamentos
disponiveis.
B A imunizacdo contra a hepatite B pode prevenir a infeccao pelo HDV.
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Doencas de prions

Introducao e classificacao

A palavra “prion” deriva de “particula proteinacea infecciosa”. O termo foi
usado em 1982 por Stanley B. Prusiner para descrever a etiologia de
diversas condicbes neurodegenerativas nos mamiferos geralmente
caracterizadas por alteracOes espongiformes no cérebro, chamadas de
encefalites espongiformes transmissiveis (EETs) ou doencas por prions.
Essas doencas sao decorrentes de uma alteracao conformacional em uma
proteina humana normal chamada de PrP¢ para uma isoforma resistente a
protease, a PrP°, que se acumula no SNC. Sdo descritos trés padroes
epidemioldgicos: a PrP5¢ surge espontaneamente a uma taxa muito baixa
pela conversdao da PrP¢ normal ou pela mutacdao somatica do gene PrP, na
doenca esporadica; mutacOes raras na linhagem germinativa no gene PrP,
tornando a PrP¢ vulneravel a alteracao conformacional, na doenca familiar,
e, finalmente, quando transmitida, a PrP*¢ interage com a PrP° nativa,
induzindo a alteracdo conformacional para PrP*¢, resultando em doenca
transmissivel. A Tabela 1 mostra a classificacdo e etiologia das doencas de
prions humanas. As EETs ndo humanas incluem a encefalopatia
espongiforme bovina (EEB), a paraplexia enzodtica dos ovinos e a doenca
debilitante cronica dos veados e alces.



Tabela 1
Classificacao e etiologia das doencas de prions humanas

Classificagio
Doenga de prions ... Etiologi
nea epideminlogica G
Doenga de Creutzfeldtlakob | DCT esporadica | Alteragio conformacional espontinea na proteina do prion ou mutagio somatica do gene
(D . o _ " T - . , oy _ .
(DCh DCJ familiar Mutagdes na linhagem g erminativa, como E200K e D178N, tomam as proteinas suscetiveis A alterago conformacional
DCJ iatrogénica | Transplantes de comwa e dursmdter, eletrodos de EEG invagivos, outros procedimentos neurologicos e administragdo do
horménio do crescimento humano resultaram em trarsmissio de prions
) variante Consumo de produtos bovinos contaminados cumcnccfah:pmm espo ngiforme bovina (EEB)
(vDC])
Doenga de Gerstmann- G55 familiar Mutages na linhagem g erminativa, como PL0ZL e G131V, estio associadas a uma manifestagdo tpica. Outras mutages
StieslerScheinker (G55) podemlevar a um fendtipo diferente.
Irednia fatal Irstnia familiar | Mutagio na linhagem ge rminativa, D178N associada ao polimorfismo 129M no mesmo gene
fatal {IFF)
Irsonia fatal Alteragio conformacional espontinea na proteina do prion ou mutagio somatica do gene
esporidica
(IFE)
Kuru Trarsmissio A proteina do pron era, historicamente, transmitida por canibalismo ritual nos indigenas de Papua-Nova Guiné
entre pessoas

Patogénese

A evidéncia de que as EETs sdao causadas por um agente que consiste
apenas em proteina e ndo de acido nucleico foi obtida de experimentos que
mostraram que eles sdo resistentes a procedimentos que inativariam o acido
nucleico, mas sao suscetiveis ao tratamento de longo prazo com protease;
camundongos nocauteados (knockout) para o gene PrP nao sdao suscetiveis a
doenca de prions.

A doenca de prions surge quando a proteina do prion com dobra anormal,
a PrP*, que geralmente ndo é soltvel e é resistente a protease, se acumula
no cérebro dos individuos afetados. Nos seres humanos, o gene PrP
encontra-se no cromossomo 20. A PrP¢ se expressa nos neuronios, podendo
participar da ligacao do cobre. Quarenta por cento da PrP¢ nativa consiste
em uma hélice a e apenas 3% de uma folha [3; ela tem uma meia-vida de 5
horas, sendo rapidamente destruida pelas proteases, enquanto a PrP*
consiste em 43% de folha [} e apenas 30% de hélice a; ela é resistente a
protease, nas células. A formacdo da PrP*¢ é a primeira etapa, sendo o
evento critico que precede o actimulo da proteina do prion. A PrP*¢ pode ter
origem endogena, por meio de mutagao somatica esporadica do gene PrP,
ou alteracdo conformacional espontanea da PrP° normal. Quando um



individuo tem uma mutacdao no gene PrP na linhagem germinativa, a PrPc é
instavel, convertendo-se mais facilmente em PrP%. Portanto, o inicio da
doenca familiar ocorre em pessoas mais jovens do que a doenca esporadica.
Uma vez formada, a PrP* interage com a PrP¢, catalisando a conversdo
desta em PrP*c. Isso resulta em uma reacdo em cadeia que pode ser chamada
de “replicacdo do prion”. A Figura 1 ilustra a formacao e replicacdo da
proteina do prion.

Etapa 1: Evento critico: PrP*® no sistema nervoso central

Converséo esporadica

Prpe da PrP normal Prpse

)

I
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FIG.1 A formacéo e “replicacdo” da proteina do prion.

Epidemiologia

A incidéncia da doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) esporadica é de 1 a 2
por 1 milhdo ao ano. A incidéncia é constante no mundo todo, nao havendo
diferenca significativa entre os sexos. Oitenta e cinco por cento dos casos
de DCJ sdo esporadicos e 5% a 15% sdo devido a mutacOes na linhagem
germinativa. Mutacoes hereditarias também sao responsaveis pela sindrome



de Gerstmann Strdussler (GSS) e insonia familiar fatal (IFF), apesar de
também ter sido relatada uma forma esporadica, a insonia fatal esporadica
(IFE). Essas condicOes sao mais raras do que a DCJ.

Uma variante da DCJ (vDCJ) foi reportada pela primeira vez em 1996,
no Reino Unido, quando se percebeu que a encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) podia ser transmitida para os seres humanos. As
caracteristicas clinicas e patologicas da vDCJ diferiam significativamente
da DCJ esporadica. Evidéncias epidemioldgicas indicavam uma ligacao
temporal (a epidemia de vDCJ se seguia a de EEB epizodtica, com uma
defasagem de 8 a 10 anos devido ao periodo de incubacao prolongado) e
geografica: a EEB era encontrada predominantemente no Reino Unido. Até
o final de 2011, relataram-se 176 casos definitivos ou provaveis de vDCJ no
Reino Unido, 25 na Franga, que importou carne do Reino Unido, e trés nos
EUA. A inoculagdo experimental de macacos com EEB resultou em uma
patologia semelhante a vDCJ nos seres humanos, o que também apoiou a
hipotese. Descobriu-se que todos os casos de vDCJ estudados eram
homozigotos para a metionina na posicao 129 do gene PrP.

Kuru, uma doenca encontrada entre os nativos de Papua-Nova Guiné, era
especialmente prevalente em mulheres e criancas porque eram elas que
comiam, primariamente, o cérebro de parentes doentes durante o ritual de
canibalismo. Como o canibalismo foi abandonado nos anos de 1950, a
incidéncia de kuru diminuiu. Até mesmo no kuru, a genética desempenhava
um papel importante, pois aqueles que eram homozigotos na posicao 129
apresentavam um risco maior de desenvolver kuru de inicio precoce.

Manifestacoes clinicas

A triade classica da DCJ esporadica inclui a deméncia (que pode comecar
como esquecimento e progredir para deméncia), ataxia (perda de equilibrio)
e mioclono (espasmos musculares) e atividade periddica de alta frequéncia
caracteristica no eletroencefalograma (EEG). A idade média de inicio é aos
60 anos. Um prodromo de fadiga, cefaleia, alteracbes do sono, vertigem e
problemas comportamentais pode preceder a deméncia e a ataxia. Os
espasmos mioclonicos geralmente se manifestam mais tarde. No estagio
final, os pacientes podem se tornar mudos, presos ao leito e com
incontinéncia. A duracdo média da doenca é de 4 a 5 meses e a morte



tipicamente resulta de complicacOes respiratorias ou septicemia. Em
contraste, a DCJ familiar inicia-se geralmente entre os 40 e 60 anos, mas
pode afetar até aqueles com 25 anos de idade e a duracdo relatada da
doenca (1 a 5 anos) é maior do que na DCJ esporadica.

A vDCJ difere da DCJ esporadica em varias caracteristicas. A idade
média do inicio da vDCJ é 27 anos. As alteracOes comportamentais sao
proeminentes no inicio da doenca, com alguns pacientes relatando
sensacoes desagradaveis e dolorosas, e geralmente eles sao encaminhados
para psiquiatras, pois a deméncia e outros sintomas neuroldgicos so se
manifestam tardiamente no curso da doenca. A duracao média da doenca é
de 14 meses. A investigacdo neuropatologica, a DCJ esporadica e a DCJ
familiar sdo caracterizadas pela vacuolizacdo generalizada e gliose da
substancia cinza, enquanto a vDCJ é caracterizada por placas de PrP
cercadas de vacuolizacao.

Nos casos de GSS, os pacientes se apresentam com ataxia e disartria,
sintomas piramidais e extrapiramidais, sendo a deméncia uma ocorréncia
tardia. Os achados neuropatoldgicos incluem a auséncia ou presenca de uma
quantidade minima de espongiose, mas a presenca extensiva de placas de
PrP e emaranhados neurofibrilares.

As pessoas com IFF se apresentam com insonia intratavel seguida de
disautonomias, ataxia e sintomas piramidais e extrapiramidais. A
disautonomia inclui alteracdes da pressdo arterial, temperatura, frequéncia
cardiaca e frequéncia respiratoria. Os achados neuropatolégicos incluem
gliose do talamo, nucleos olivares inferiores e cerebelo.

Diagnostico

O diagnostico preliminar é baseado na constelacdo de sintomas e sinais
clinicos, exclusao de outras condicoes, EEG positivo, historia familiar e
identificacdo de uma mutacdo na linhagem germinativa nos casos
familiares. O diagndstico neuropatolégico é feito em bidpsia do cérebro ou
necropsia com a realizagdo de imuno-histoquimica ou immunoblot.
Entretanto, o diagnostico final é feito inoculando-se material cerebral em
espécies animais suscetiveis, como camundongos transgénicos, seguido da
observacao de mudancas clinicas e patolégicas. A deteccao da proteina 14-
3-3 no LCR e da enolase neuroespecifica nao é suficientemente especifica



para se fazer o diagnoéstico. Desenvolveu-se um método in vitro, chamado
de “amplificacdo ciclica da proteina anormalmente dobrada”, que amplifica
a PrP%, que é usado para facilitar o diagnéstico.

Tratamento especifico

Nado existe um tratamento eficaz para essas condicOes. Entretanto,
avaliaram-se diversos agentes experimentais in vitro. O objetivo deles nao é
curar a doenca de prions, mas retardar sua progressao. Agentes, como 0
acido tanico e pentosana polissulfato, inibem a PrP*¢ in vitro. O uso de um
pequeno RNA de interferéncia (siRNA), que induz a degradacao do mRNA
do PrP, resultando na reducdo da producdo do PrP*¢, é uma nova estratégia
que tem mostrado sucesso em pesquisas in vitro.

Prevencao

Como as doencas de prions sdo incuraveis, a énfase permanece na
prevencao. O uso de proteinas de mamiferos como suplementos proteicos e
de minerais para os rebanhos deve ser desencorajada depois que evidéncias
epidemiologicas e experimentais demonstraram que essa pratica estava
ligada a epidemia de EEB no Reino Unido. O abatimento e incineracao do
gado infectado pela EEB tem sido eficaz na redugdo da incidéncia de vDCJ.
Pode-se prevenir a transmissdo iatrogénica através da triagem efetiva de
doadores em potencial de 6rgaos ou tecidos (especialmente nos casos de
transplante de cornea ou dura-mater) para sintomas compativeis com EETSs,
uma histéria familiar de EETs, uma histéria de exposicdo em potencial,
combinada a medidas estritas de controle de infeccdo. Devem-se usar,
preferencialmente, equipamentos descartaveis para procedimentos
diagnosticos em casos potenciais de doenca de prions. As superficies devem
ser desinfetadas com hidréxido de s6dio (NaOH). Como a PrP*>° é altamente
resistente, a esterilizacao requer medidas especiais, como a imersao em
solucdo de 1 molar de NaOH e esterilizacao em autoclave a 121° C por 30
minutos ou a 134° C por 18 minutos. Deve-se realizar a remocao cuidadosa
e a incineracdo de dejetos. Como se documentaram casos de DCJ ap0s
transfusdo de sangue, deve-se fazer a triagem dos doadores de sangue para
sintomas da doenca, histéria familiar ou histéria de exposicao.



Desenvolveram-se, recentemente, filtros especiais para a reducao de prions
que, no futuro, podem garantir a seguranga do sangue.
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Doenca neurologica com etiologia
viral

Termos importantes e definicoes

Neurotropismo: ter preferéncia pelas células nervosas.
Neuroviruléncia: causar uma doenca no sistema nervoso.

Patogénese da doenca do sistema nervoso
central

Os virus entram no SNC transportados pelo tecido nervoso (Fig. 1), pela via
de disseminacdo neurogénica (raiva e provavelmente alguns casos de
encefalite pelo virus do herpes simples [HSV]) ou pela corrente sanguinea
(disseminacdo hematogénica) com transferéncia através da barreira
hematoencefalica através da infeccdo dos leucdcitos que estdo migrando
(Fig. 2), células endoteliais (Fig. 3) ou atravessando os poros do plexo
coroide (Fig. 4). A infeccdo das células endoteliais com vasculite ¢ comum
na encefalite pelos arbovirus. Os virus que causam a encefalite também
infectam os neur6nios e as células gliais. A infeccao dos neur6nios motores
anteriores na medula resulta em paralisia flacida aguda associada ao virus
da poliomielite e outros enterovirus. A infeccdo direta dos oligodendrdcitos
resulta em leucoencefalopatia multifocal progressiva causada pelo
poliomavirus JC. A destruicdo autoimune da mielina apos infeccGes ou
vacinacoes pode levar a polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria
aguda (sindrome de Guillain-Barré) ou encefalomielite disseminada aguda
(ADEM) nas raizes nervosas ou na substancia branca do cérebro,
respectivamente.



FIG. 3 Infeccdo endotelial.
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FIG.4 Entrada do virus no SNC.

Espectro da doenca
Meningite asséptica epidémica

Os enterovirus (coxsackievirus echovirus, enterovirus 70, 71) sdo as
causas mais comuns de meningite em criancas no mundo todo. As
epidemias geralmente ocorrem no verdao. A recuperacao espontanea € a
regra. Doenca mais grave ocorre nos recém-nascidos associada a doenga
sistémica. Raramente os enterovirus podem causar encefalite.

Meningite causada pelo virus da caxumba

Ocorre em aproximadamente 50% dos casos de caxumba (15% sdo
assintomaticos), mas também pode ocorrer na auséncia de parotidite
classica em 50% dos casos. Meningoencefalite e perda da audicdo sao
complicagOes raras.

Meningite esporadica
Herpes simples genital

A meningite benigna é comum no herpes genital primario e recorrente.

Outros herpes-virus



O virus da varicela-zoster (VZV) pode se reativar e causar meningite na
auséncia do exantema. O VZV é uma causa de encefalite difusa em adultos
imunocompetentes. O citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV) e
os herpes-virus humanos 6 e 7 (HHV-6 e HHV-7) também estdao associados
a meningite ou meningoencefalite.

Adenovirus

A meningite asséptica é a doencga neuroldgica associada ao adenovirus, mas
o sorotipo 7 pode causar meningoencefalite grave.

Virus da coriomeningite linfocitica

Uma meningite cronica transmitida pelo camundongo comum.

Infeccao aguda por HIV

A meningite ocorre em até 17% dos casos de infeccdo aguda por HIV,
estando associada a rapida progressao da doenca.

Encefalite pelo virus do herpes simples

Esta é uma encefalite destrutiva, geralmente unilateral, envolvendo os lobos
temporoparietais. Exceto nos lactentes, em quem o virus HSV-2 predomina,
ela é geralmente causada pela infeccao primaria ou recorrente pelo HSV-1.
Nos recém-nascidos e individuos imunodeprimidos, o HSV pode causar
encefalite difusa.

Na auséncia de tratamento, a mortalidade é de 70% a 90%. A terapia
anti-herpes-virus precoce (aciclovir) reduz a mortalidade para menos de
20% e em quase 40% ha recuperagao completa.

Meningite e encefalite causadas pelos
arbovirus

Esses virus causam meningite e encefalite regionais sazonais, sendo
transmitidos por artropodes (mosquitos ou carrapatos). Eles incluem os
flavivirus (p.ex., virus da encefalite japonesa, virus do Nilo Ocidental e os



virus que causam a encefalite transmitida por carrapatos), os bunyavirus
(p.ex., o virus da febre do Vale do Rift) e os alphavirus (p.ex., virus do Rio
Ross).

Encefalite pés-viral

A encefalomielite disseminada aguda (ADEM) é uma encefalite
imunomediada que ocorre depois de infeccdes por diversos virus: virus do
sarampo, VZV, EBV, CMV, HSV, virus da rubéola, virus da hepatite A e o
coxsackievirus.

Paralisia flacida aguda

Os poliovirus 1 e 3 ainda causam casos de paralisia flacida aguda (PFA) em
paises onde permanece endémica. Em casos raros, ela é causada pelos
enterovirus 70, 71 ou o coxsackievirus A7.

Doenca do sistema nervoso central em
pacientes imunodeprimidos

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) €é caracterizada por
desmielinizacdo irregular da substancia branca do cérebro. Os pacientes
apresentam déficits sensoriais e fraqueza motora. A LEMP é comum em
pacientes com AIDS e/ou outras causas de imunodepressao.

Os herpes-virus, como HSV, VZV, CMV, EBV, HHV-6 e HHV-7 podem
causar encefalite em pacientes imunocomprometidos (transplante de medula
0ssea). O adenovirus € uma causa rara e fatal de encefalite em pacientes
transplantados.

A deméncia associada ao HIV é vista quando existe uma infeccdo da
neuroglia e o efeito toxico de algumas proteinas do HIV parece ser a causa.
Em geral, ela ocorre tardiamente no curso da doenca.

A encefalite de corpusculos de inclusdao do sarampo (caracterizada pela
seu aspecto histologico) é uma complicacdo rara do sarampo em pacientes
imunocomprometidos.



Encefalitides progressivas

A panencefalite esclerosante subaguda (PESS) é uma doenca rara que
ocorre 1 a 10 anos ap6s o sarampo. Ela é caracterizada por demeéncia
progressiva, convulsoes refratarias, com um padrao caracteristico no EEG.
Ela é invariavelmente fatal. Raramente, uma doenca chamada panencefalite
progressiva por rubéola também pode ocorrer depois da infeccdo pelo virus
da rubéola.

Como as doencas causadas por prions nao tém uma etiologia viral, elas
sao discutidas em outra secao.

Encefalites zoondticas

Sao encefalites causadas pelo contato com outros mamiferos. A raiva e os
virus semelhantes a raiva (género Lyssavirus) sao transmitidos pela saliva
de carnivoros e morcegos infectados. Os virus Hendra e Nipah, que sdo
paramixovirus dos morcegos, causaram epidemias em seres humanos
infectando primeiro animais domésticos. O herpes B, um herpes-virus de
simios, pode causar encefalite letal em cuidadores de animais expostos e
trabalhadores de laboratério na auséncia da profilaxia pos-exposicao com o
aciclovir.

Polirradiculopatia desmielinizante
inflamatdria aguda ou sindrome de Guillain-
Barré

E uma condicdo inflamatéria autoimune rara que afeta as raizes nervosas,
podendo ser desencadeada por diversas infeccoes (incluindo diversos virus)
e vacinacoes, sendo caracterizada clinicamente pela paralisia ascendente.

Diagndstico

A historia e os sinais clinicos guiam as investigacOes especiais na avaliacao
desses pacientes.



Meningite

A meningite viral pode ser geralmente diferenciada das meningites
bacterianas: o LCR é geralmente claro, na inspecao visual, com um nivel de
glicose normal, com predominancia de linfécitos, e ndao neutroéfilos, e a
coloracao de Gram ndo mostra a presenca de bactérias e apresenta uma
cultura bacteriana negativa. A reacdo de transcricdo reversa seguida da
reacdao em cadeia da polimerase (RT-PCR) é usada para diagnosticar a
meningite enteroviral em espécimes de LCR.

Encefalite

O EEG pode ser valioso no diagnostico e a TC ou ressonancia magnética
mostrando necrose temporoparietal unilateral com edema circundante é
altamente sugestivo de infeccdo por HSV; entretanto, a TC pode ser
inicialmente normal. Um PCR para o DNA do HSV no LCR pode
confirmar o diagnodstico. As encefalites causadas pelos arbovirus sao
geralmente diagnosticadas pela deteccdo de anticorpos especificos no soro
ou LCR ou pela RT-PCR no LCR.

A TC e a ressonancia magnética sao caracteristicas na LEMP. Isso pode
ser confirmado pela PCR para o virus JC no LCR.

As reacOes em cadeia pela polimerase para HSV, CMV, EBV, HHV-6,
HHV-7 e virus JC sdo usadas na triagem de pacientes imunodeprimidos
com encefalite.

Tratamento

Existe um tratamento disponivel para e encefalite causada pelo virus do
herpes simples. A terapia empirica com farmacos anti-herpes, como o
aciclovir, é necessaria quando se suspeita do diagnéstico. A LEMP, em
pacientes com HIV e a deméncia causada pelo HIV, apresenta alguma
resposta a TARVAT (HAART), mas deve ser prevenida pelo uso da
TARVAT (HAART) iniciada no momento adequado. Para a maioria das
doencas do SNC, ndo existe um tratamento especifico, sendo ele
sintomatico e de suporte.



Prevencao

A vacinacdo e a profilaxia pés-exposicdo para a raiva sao discutidas em
outra secao. A vacinacdo contra as doencas comuns na infancia, como
sarampo, rubéola e a varicela reduziram consideravelmente o risco das
respectivas complicacOes referentes ao SNC.

O controle de vetores é importante na prevencao da encefalite causada
pelos arbovirus. Vacinas também estao disponiveis para a encefalite
japonesa e alguns dos outros arbovirus. Cuidadores de animais expostos ao
virus do herpes B devem usar imediatamente a profilaxia pds-exposicao
com o aciclovir.

Pare e pense

M Estamos no verdo e o paciente € uma crianca com meningite e LCR
claro, glicose normal e nimero normal de neutrofilos; qual seria o
diagnostico mais provavel?

B Por que se deve usar o tratamento empirico com aciclovir em um
paciente comatoso com sinais neurologicos focais?

Pontos principais

m Os enterovirus sdo a causa mais comum de meningite asséptica em
criancas.

B A encefalite causada pelo virus do herpes simples (HSV) geralmente
envolve o lobo temporal ou parietal em adultos e criangas
Imunocompetentes.

B A terapia anti-herpes precoce tem um efeito consideravel no resultado
da encefalite causada por HSV e, portanto, deve ser iniciada
empiricamente quando ha a suspeita desse diagnéstico.
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Doenca gastrintestinal

Introducao

Os virus sdo a causa mais comum de gastrenterite no mundo todo. Cerca de
4 a 6 milhdes de pessoas morrem de diarreia todo ano. Os rotavirus
humanos (RVs), calicivirus, astrovirus (HAsV) e adenovirus sao os virus
mais comumente associados a gastrenterite, embora diversas outras doencas
virais possam ser complicadas por sintomas gastrintestinais. Até mesmo
epidemias de sindrome respiratoria aguda grave (SARS), coronavirus,
influenza aviaria pelo H5N1 e do virus Ebola estdo associados a
gastrenterite.

O RV ¢ a causa mais comum de diarreia infantil no mundo todo e a causa
mais comum de hospitalizacdo devido a gastrenterite infantil nos paises
industrializados. Outras causas virais comuns incluem os astrovirus
humanos, adenovirus entéricos humanos e calicivirus. Os calicivirus
(genero Norovirus [NV]) sdao a causa mais comum de epidemias de
gastrenterite nos paises desenvolvidos.

Rotavirus
Propriedades

Os RVs sdo particulas redondas, com um duplo capsideo, nus, com uma
morfologia caracteristica a microscopia eletronica (ME), por isso o nome
rotavirus (rota significa roda em latim). Esses virus tém um diametro de
aproximadamente 70 nm e contém 11 segmentos de RNA de fita dupla. Os
RVs sdo muito resistentes a dissecacdao, podendo manter sua infectividade
no meio ambiente ou nas fezes por mais de 7 meses.



Epidemiologia

Surtos de rotavirus sao mais comuns no inverno nas regioes temperadas.
Ele se dissemina pela via fecal-oral e, possivelmente, pela via respiratoria.
Eles causam cerca de 50% dos casos de gastrenterite infantil. Os surtos
tipicamente ocorrem em creches e hospitais.

Existem diversos sorotipos de RVs, permitindo inimeras infec¢des nos
seres humanos, apesar de haver alguma protecdo imunologica cruzada.
Portanto, a primeira infeccdo pelo rotavirus apresenta uma tendéncia a ser
mais grave. Os RVs sao responsaveis por 600 mil a 1 milhdo de mortes ao
ano, sendo a principal causa de hospitalizacdao devido a diarreia.

Patogénese

O periodo de incubacdo é de 1 a 4 dias. O RV infecta os enterdcitos,
resultando em atrofia das vilosidades do duodeno e ileo superior. A
regeneracao dos enterocitos € necessaria para que os individuos apresentem
recuperacao clinica. A atrofia grave das vilosidades (Fig. 1) leva a perda
das enzimas da borda em escova e, portanto, a infeccao pelos rotavirus é
frequentemente seguida de diarreia prolongada e intolerancia a lactose.
Uma proteina viral, a NSP4, também atua como uma enterotoxina,
causando um componente secretor na diarreia. O virus também pode ativar
o sistema nervoso intestinal, levando a aumento da secrecdo de fluido e
eletrdlitos. A infeccdo ndo esta restrita apenas ao trato entérico, mas o virus
pode ser detectado no sangue em alguns casos de infeccao, o que pode
explicar os diversos sintomas sistéemicos.

Normal Apds infecgio viral

Parede intestinal
FIG. 1 Atrofia das vilosidades.



Quadro clinico

Febre e vomitos sdo seguidos de diarreia aquosa severa de até 20
evacuacoes ao dia. A doenca geralmente ocorre em criancas com menos de
2 anos de idade. Ela dura de 3 a 9 dias. A infeccao pelo RV é uma causa
frequente de desidratacdo grave. Uma temperatura acima de 39° C é um
achado comum. Por outro lado, a infeccio pode ser assintomatica,
especialmente em individuos com menos de de 6 meses de idade e mais de
5 anos de idade. O RV também esta associado a doenca sistémica e
respiratéria em lactentes.

Calicivirus humanos
Propriedades

Eles sdo particulas virais com 35 nm de diametro, icosaédrica, nuas, com
depressoes semelhantes a copos. Calice deriva da palavra latina Calix que
significa copo. O genoma viral é uma fita simples de RNA positivo com
aproximadamente 7,5 kb de comprimento.

Epidemiologia

Os calicivirus sdo a causa mais comum de doenca gastrintestinal aguda
esporadica, exceto em lactentes. Os surtos ocorrem o ano todo. Dois
generos afetam os seres humanos: NV, que inclui as causas mais comuns
dos surtos, e os Sapovirus, geralmente associados a gastrenterite em
criancas. Existem diversas estirpes de NV divididos em quatro genogrupos.
Um unico individuo pode ter muitas infeccoes por NV durante sua vida. Os
NVs tém uma dose infecciosa muito baixa e menos de 10 virions podem ser
o suficiente para causar doenca em adultos saudaveis.

A disseminacao é fecal-oral e epidemias resultantes de agua e alimentos
contaminados sdao comuns, mas sao geralmente acompanhadas de
disseminacdo secundaria entre pessoas. As fezes e vomitos sdao infecciosos
e o virus pode ser aerossolizado durante vomitos em jato. Os calicivirus
também mantém a infectividade no meio ambiente e superficies e fomites
contaminados podem desempenhar um papel importante nas epidemias. O



periodo de incubacdo € de 1 e 2 dias, mas pode ser de até 12 horas.
Relataram-se surtos em casas de repouso de idosos, bases militares, campus
universitarios e navios de cruzeiro. As taxas de ataque sao de cerca de 41%,
e o restante apresenta infeccdo assintomatica.

Patogénese

Pouco se sabe a respeito da patogénese dos calicivirus. A suscetibilidade
genética e a imunidade aos N'V's sao discutidos no tépico sobre calicivirus.

Caracteristicas clinicas

Os individuos apresentam nausea e vomito, que pode ser em jato, dor de
estomago e diarreia aquosa. Os portadores podem ser assintomaticos, mas
estes sao menos infecciosos. A doenga dura geralmente 1 a 3 dias.

Astrovirus humanos
Propriedades

Eles sdo virus icosaédricos nus com 30 nm de diametro. A ME, eles se
parecem com estrelas de cinco ou seis pontas. O genoma é de RNA positivo
de fita simples com aproximadamente 7 kb de comprimento.

Epidemiologia

Os astrovirus humanos (HAsVs) sdao uma causa comum de diarreia
endemica. Geralmente eles se disseminam por meio do contato entre
pessoas. Também ocorrem grandes epidemias resultantes de uma fonte em
comum (alimentos ou agua contaminada). Relataram-se surtos em escolas,
casas de repouso de idosos e em enfermarias de adultos e pediatricas em
hospitais. Também foi associado a gastrenterite em surfistas expostos a
agua do mar contaminada. Durante surtos resultantes de uma fonte em
comum também pode ocorrer transmissao secundaria. O periodo de
incubacgao € de 1 a 2 dias, Os HAsVs também podem causar diarreia em
pacientes imunodeprimidos.



Pare e pense

B Uma crianga em fase de amamentacao apresenta-se com vOmitos,
diarreia aquosa, desidratacio de 10% e febre de 40 °C. E mais provavel
que se trate de uma gastrenterite viral ou bacteriana? Como vocé
trataria a crianga?

B Descobriu-se que apesar da politica de lavar as maos e outras
precaucoes padrao, ainda ocorrem surtos nosocomiais de rotavirus. Por
que?

m Como o padrao nosocomial pode ajuda-lo a distinguir uma epidemia
por norovirus de uma gastrenterite bacteriana causada por alimentos
infectados?

Patogénese

Pouco se sabe a respeito da patogénese dos HAsVs. (Para maiores
informacoes, veja o capitulo sobre os HAsVs.)

Caracteristicas clinicas

A diarreia geralmente é leve — durando de 1 a 14 dias. (Para maiores
informacoes, reporte-se ao capitulo sobre os AV.)

Adenovirus entéricos humanos (adenovirus
40 e 41)

Propriedades

Os adenovirus medem 80 nm de diametro, apresentando um capsideo nu.
A microscopia eletronica, fibras penton caracteristicas sdo visiveis nos
apices. O genoma é composto de um DNA linear de fita dupla com 36 a 38
kb de comprimento.

Epidemiologia



Ndo existe uma variacdo sazonal clara. A transmissdo se da
predominantemente entre pessoas. Os adenovirus entéricos sao a segunda
causa principal de hospitalizacdao por gastrenterite viral nos lactentes. O
periodo de incubacao é em média de 2 a 3 dias.

Patogénese

Exceto pelo fato de que os enterdcitos sao infectados, pouco se sabe sobre a
patogénese da gastrenterite por adenovirus.

Caracteristicas clinicas

Os adenovirus entéricos causam uma sindrome clinica semelhante a
gastrenterite infantil pelo rotavirus, apesar de haver um predominio da
diarreia. Os sintomas duram de 1 até 7 dias. Ela tende a ser menos grave do
que a diarreia causada pelos rotavirus. As vezes, a intussuscepcdo pode
complicar a diarreia causada pelos adenovirus.

Diagnostico laboratorial das diarreias virais

Prefere-se uma amostra de fezes a um swab retal para o diagndstico. Um
diagnostico rapido esta disponivel para os RV e adenovirus 40 e 41,
podendo ser feito pela aglutinacdo em latex ou ensaio imunoenzimatico
(EIE), que é geralmente o método mais sensivel, mas necessita de um
laboratorio. Se houver disponibilidade de ME, ela pode ser um método
rapido e sensivel para diagnosticar a diarreia pelo RV, pois o virus é
excretado em grandes quantidades. A ME também ¢ valiosa no diagnostico
da diarreia causada por HAsVs e calicivirus, mas ndao para a diarreia
causada pelos adenovirus, pois ndo pode diferenciar os adenovirus
causadores de diarreia (adenovirus 40/41) dos outros adenovirus excretados
nas fezes. As técnicas moleculares, como a reacdo de transcricao reversa
seguida da reacdao em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou a PCR, estdo se
tornando os métodos diagnosticos de escolha, porque sdao mais sensiveis e
podem fazer a genotipagem, provando ser muito valiosos na investigacao de
epidemias.



Prevencao da diarreia viral

A prevencao geral inclui o saneamento e a higiene. Em instalacOes de
saude, a lavagem de mados e a desinfeccdo de superficies sao importantes,
apesar de os virus também se disseminarem por aerossol. Vacinas nao estao
disponiveis, exceto para os RV, para os quais a primeira vacina registrada
(Rotashield®, 1998), uma vacina recombinante humana-macaco rhesus, foi
retirada do mercado devido a um aumento na incidéncia de intussuscepcao.
(Novas vacinas sdo discutidas no capitulo sobre os rotavirus.)

Tratamento da diarreia viral

Nao existe um tratamento especifico para a diarreia viral. A reposicdo de
liquido e eletrélitos é essencial; pode ser feita pela reidratacdo oral ou
endovenosa, no caso de desidratacdo grave ou vomitos frequentes.

Pontos principais
B Os rotavirus (RV) sdo a causa mais comum de gastrenterite infantil no
mundo todo.

m Os RVs podem causar febre alta e desidratacdo grave, sendo a causa
mais comum de hospitalizacdao devido a gastrenterite infantil nos paises
industrializados.

m Novas vacinas promissoras contra os RV se tornaram disponiveis
recentemente.

m Os norovirus sao a causa mais comum de epidemias de gastrenterite
nos paises industrializados.

® Uma amostra de fezes para os testes moleculares é valiosa para
caracterizar e descrever as epidemias de gastrenterite viral.
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Virus respiratorios

Introducao

InfeccOes do trato respiratério sdo comuns, sendo uma causa importante de
morbidade e mortalidade no mundo todo. Os virus sao responsaveis por
cerca de 90% das infeccOes do trato respiratorio superior e cerca de 30%
das infeccoes do trato respiratério inferior. Cada sindrome respiratéria pode
ser causada por varios virus e cada virus pode resultar em diversas
manifestacoes clinicas diferentes.

E comum os individuos desenvolverem diversas infeccdes do trato
respiratorio por ano devido a facilidade de disseminacdo de uma grande
variedade de organismos por meio de aerossol ou goticulas, assim como
fomites (p.ex., pelo contato com objetos nos quais outras pessoas possam
ter espirrado).

Espectro da doenca

A Tabela 1 lista as condi¢des comuns e os virus associados. Para os virus
individualmente, veja o capitulo relevante.



Tabela 1
Condi¢cdes comuns e os virus associados

Riniteresfriado comum Rinowvirus Adenovirus
Coronavins Enterovirus

Virus da infTuenza
Metapneumaovins humano
PavamfTuenza

Virus sincicial respiratorio (RSV)

Faring ite Adenovins Herpes-virus - virs do herpes simples (HSV), vins Epstein-Barr (EBV), citomegalovins (CMV)
Enterovirus Rinovirus
= Coxsackievirus A
Vire da influenza
Perra infTuenza
Otite média Adenovins Coronavirus
Rinovirus Metapneumaovins humano
ESY
Laring otragqueobronguite (coqueluche) | Coronavins Adenovirus
Parainfluenza Influenza
RSV Herpes simples
Sarampo
Bronguiolite Parainfluenza Adenovirs
RSV Coronavins
Enbero virs

Metapneumovines humano
Bocavins humano

Rinovirus
Preumonia Adenovins Metpneumovines humano
CMY Bocavins humano
Influenza Coronavins
Parainfluenza Sarampo
RSV Varicela

Agentes causadores individuais:
epidemiologia, patogénese e quadro clinico

Virus da influenza

A influenza afeta todas as faixas etarias, sendo uma causa significativa de
doenca respiratoria em todo o mundo. Existem trés tipos — influenza A, B e
C. A influenza aviaria, uma ameaca em potencial para os seres humanos, é
um tipo de influenza A. A influenza C causa um quadro clinico muito mais
leve do que os outros virus, enquanto a influenza A causou varias
pandemias, a mais bem conhecida foi a gripe espanhola em 1918. Ocorrem
epidemias anuais no inverno, sendo atualmente causada pela influenza B e a
influenza A HIN1 e H3N2.



O periodo de incubacdo é de 12 a 72 horas, seguido de inicio subito de
sintomas sistémicos. A infeccdo é caracterizada pela tosse, dor de garganta,
febre e mialgia, apesar de ocorrer uma ampla variacdo de manifestacGes,
desde complicacoes leves a graves. As complicacOes incluem infeccoes
bacterianas secundarias, pneumonia viral, miocardite, miosite e sindrome de
Reye.

A vacinacao (Fig. 1) é uma das maneiras mais importantes de controlar
as epidemias anuais. As vacinas disponiveis sao geralmente compostas de
subunidades (inativadas), mas vacinas com virus vivo atenuado estdo
disponiveis em alguns paises. As indicacOes e contraindicacOes para as
vacinas de subunidades sao mostradas na Tabela 2.

Tabela 2

Indicacbes e contraindicacdes da vacina de subunidade contra
a influenza

Indicagbes Contraindicacdes

ldosos - com mais de 50 anos de idade Alergiaaovo

Lactentes = 6 meses = 4 anos Doenga febril aguda aguda

Condighes médicas de base, como diabetes, doenca Nota: As indicagdes para as condigbes médicas e o uso em trabalhadores da salide expostos aos individuos
pulmonar ou cardiaca cronica, obesidade comessas condighes sio consideradas contraindic agdes ao uso da vacina com vins vivo atenuado.

Idade 6 meses - 18 anos em tratamento crinico com aspirina

Mulheres que engravidario durante a época da infuenza

Pessoas imunode primidas (entretanto, elas precisam ser
capazes de responder a vacinagio)

Trabalhadores da drea da savide, especialmente aqueles que
trabalham com pacientes que apresentam outras indic ag des

Trabalho = evitar a perda de produtividade

Desejo pessoal de evitar ainfecgdo pelo vires da influenza

FIG.1 Embalagem de vacina contra a influenza. (A fotografia é uma
cortesia do laboratério Sanofi Pasteur.)



Farmacos antivirais estao disponiveis para o tratamento da influenza,
precisando ser iniciados precocemente para serem eficazes. A amantadina e
a rimantadina, bloqueadores dos canais de ions, previnem o desnudamento
do virus da influenza A depois de infectar a célula. O oseltamivir e o
zanamivir sdo inibidores da neuraminidase, impedindo a liberacao dos
novos virus da superficie celular. E comum a resisténcia a esses firmacos.

Virus da parainfluenza

Existem quatro virus da parainfluenza, tipos 1 a 4, dos quais o tipo 3 é a
causa mais comum de doenca mais grave. O virus da parainfluenza 3 é
encontrado o ano todo, com um pico na primavera, enquanto os tipos 1 e 2
sdo vistos no outono.

O virus exibe tropismo para as células epiteliais ciliadas que revestem as
vias aéreas principais. Nos lactentes, a infeccdao geralmente se manifesta
como bronquiolite e, nas criancas mais velhas, como coqueluche. A
pneumonia é rara em criangas saudaveis, mas pode estar associada a outras
condicdes, como prematuridade e asma. Nos adultos, a infeccao pode se
manifestar como bronquite ou rinite.

Virus sincicial respiratorio

O virus respiratorio sincicial (RSV) é uma das principais causas de
hospitalizacdao em criancas no primeiro ano de vida na maior parte do
mundo. Por volta de 3 anos de idade, a maioria das criangas foi infectada.

Pare e pense

®m Que condicoes respiratorias sao observadas principalmente na
populacdo imunocomprometida?

m Por que espécimes velhos nao produzem resultados 6timos?

M Por que se aplica a vacina contra a influenza a criancas em terapia
cronica com aspirina?

O virus se replica na mucosa respiratoria, envolvendo o trato respiratorio
inferior. Ap6s um periodo de incubacdo de 2 a 8 dias, as apresentacoes



clinicas incluem infeccdao leve do trato respiratério superior, otite média,
coqueluche, pneumonia e bronquiolite. A bronquiolite se apresenta com
dispneia, taquipneia, angustia respiratoria, sibilos e hiperventilacao
pulmonar na radiografia do térax. Em prematuros e recém-nascidos, a
apneia pode ser o unico sinal de infeccao. Os sintomas geralmente
desaparecem em 1 semana, mas se 0s lactentes estiverem doentes por mais
tempo, eles poderdao necessitar de hospitalizacao. Cerca de 75% dos
pacientes que desenvolvem bronquiolite pelo RSV podem apresentar sibilos
cronicos por muitos anos. As infeccoes nos adultos sao menos graves,
apesar de nos idosos e nos pacientes imunocomprometidos a doenca ser
grave.

O tratamento € geralmente de suporte, com oxigenacao e
broncodilatadores e, se for necessario, ventilacdo mecanica. A ribavirina
pode ser usada no tratamento de casos graves. Para a profilaxia, tem sido
utilizada a imunoglobulina anti-RSV, mas o palivizumabe, um anticorpo
monoclonal recombinante, provou ser mais eficaz. A Tabela 3 apresenta um
resumo das diretrizes da American Academy of Pediatrics para o uso de
palivizumabe. Nao existem vacinas disponiveis, mas estdo sendo
investigadas.

Tabela 3

Resumo das diretrizes da American Academy of
Pediatrics para o uso de palivizumabe

Lactentes < 24 meses com doenca pulmonar cronica que
necessitaram de tratamento médico nos ultimos 6 meses.
Lactentes < 12 meses de idade no inicio da temporada do virus
sincicial respiratorio (RSV), nascido antes de 28 semanas de
gestacdo com doenc¢a pulmonar cronica.

Lactentes < 6 meses de idade no inicio da temporada de RSV,
que nasceram antes de 32 semanas de gestacao.

Lactentes < 6 meses de idade no inicio da temporada de RSV,
que nasceram entre 32 e 35 semanas de gestacdo e que tenham




outros fatores de risco, como, por exemplo, casa com muita
gente, exposicdo a fumantes, irmaos em idade escolar, gémeo.

Adenovirus

Acredita-se que os adenovirus sejam responsaveis por 10% das doencas
respiratérias no mundo todo, podendo se manifestar como qualquer das
apresentacoes respiratérias mais comuns, apesar de o resfriado comum,
faringite e otite média serem vistos com mais frequéncia. A pneumonia em
criancas pequenas € preocupante. Nao existe tratamento, apesar de ter sido
relatado o uso da ribavirina. Uma vacina para determinados tipos esta
limitada ao uso por pessoal militar e a seguranca das criancas €
preocupante.

Rinovirus

Os rinovirus sao encontrados mundialmente, sendo conhecidos mais de 100
sorotipos, significando que a infeccdo sintomatica com estirpes diferentes
ocorre com frequéncia. A disseminacdo geralmente ocorre por meio de
secrec0es nasais. Os rinovirus sdao a causa mais frequente do resfriado
comum, mas também podem causar outras sindromes respiratorias,
especialmente em criancas com asma, fibrose cistica ou outras doencas
pulmonares cronicas.

Coronavirus

Cinco coronavirus humanos sao conhecidos: quatro circulam no mundo
todo, afetando todas as faixas etarias, enquanto o quinto, que causou a
SARS, ndo esta mais circulando. Para maiores detalhes, veja o capitulo
sobre os coronavirus humanos, na pagina 153.

Citomegalovirus



O citomegalovirus (CMV) é visto mundialmente em todas as faixas etarias.
A pneumonite @ €é  observada  principalmente @ em  adultos
imunocomprometidos e em prematuros e lactentes imunocomprometidos. E
possivel trata-lo com o ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e cidovofir.

Diagnostico das infeccdes virais do trato
respiratorio

Deve-se fazer o diagnostico em amostras colhidas nas primeiras 48 horas da
infeccdo, quando a carga viral no trato respiratorio € alta. Para as infeccoes
do trato respiratdrio inferior, lavado brénquico, lavado bronquioalveolar e
aspirados traqueais sao os melhores espécimes, apesar de, algumas vezes,
podermos isolar o virus de amostras do trato respiratOrio superior, como
swabs nasais ou de garganta ou aspirado nasofaringeo. Devem-se mandar as
amostras para o laboratorio o quanto antes em meio de transporte de virus e
armazenado a 4° C para preservar o virus infeccioso.

Sorologia: € raramente usada a nao ser que seja para controle
epidemiologico.

Isolamento: testes rapidos em amostras respiratorias estdao disponiveis
para alguns virus, e o teste para o RSV e a influenza sendo os mais
utilizados.

Reacdo de imunofluorescéncia indireta: nas células em amostras
respiratorias também pode fornecer um diagnéstico rapido.

Cultura celular: é um meio importante de diagnostico usando, por
exemplo, células Vero e Hel.a, que suportam a multiplicacao da maioria dos
virus respiratorios. Muitos virus respiratorios multiplicam-se melhor a 33°
C e nao a 37° C, pois corresponde melhor a temperatura do trato
respiratorio.

Molecular: a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € wusada
frequentemente para o metapneumovirus, bocavirus e os coronavirus, mas
pode ser usada para todos os virus respiratorios. Geralmente sO esta
disponivel em determinados laboratorios.

Tratamento



Para a maioria dos virus respiratorios, o tratamento € de suporte — alivio dos
sintomas, com oxigenacao e ventilacdio, quando necessario. Existe
tratamento especifico para a influenza e o CMV.

Prevencao

Para a maioria dos patdgenos respiratorios, a higiene é importante, ou seja,
na prevencao do contato com virus aerossolizado e superficies
contaminadas. As vacinas com virus vivo atenuado estdo disponiveis para o
sarampo e a varicela, enquanto para a influenza, sdo usadas vacinas de
subunidade (morto) e com virus vivo atenuado. O palivizumabe é usado na
prevencao da infeccdo pelo RSV.

Pontos principais

B Pode-se prevenir a infeccdo pelo virus sincicial respiratério (RSV) em
lactentes de alto risco com o palivizumabe.

B Deve-se evitar fomites e aerossol para limitar a disseminacdo dos virus
respiratorios.

B A vacinagao contra a influenza é um método bem estabelecido de
proteger as pessoas contra a epidemia anual de influenza.
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Virus da hepatite

Introducao

As infeccOes virais e o consumo de bebidas alcodlicas sdo as causas mais
comuns de hepatite (Tabela 1). A hepatite, causada pelo virus da hepatite B,
(HBV) é uma das mais importantes doencas em todo o mundo que podem
ser prevenidas por vacinacao, a qual tem o potencial de levar a uma reducao
significativa na incidéncia de carcinoma hepatocelular. A prevencdo da
infeccao pelo virus da hepatite A (HAV) é importante para viajantes. A
Tabela 2 apresenta uma revisdo das caracteristicas virologicas,
epidemiologicas e clinicas dos principais virus hepatotropicos (HAV, HBV
e o virus da hepatite C [HCV] sdo discutidos mais detalhadamente nas
secoes sobre o picornavirus, hepadnavirus e flavivirus.)

Tabela 1
Causas de hepatite

Toxinas Alcool, tetracloreto de carbono, outros

Medicamentos Antituberculosos, antibiéticos, muitos outros

Virus Virus das hepatites A, B, Ce D
hepatotrépicos

Infecgdo viral Herpes-virus (HSV, CMV, EBV), adenovirus, arbovirus (febre amarela, febre
sistémica hemorragica Crimeia-Congo, febre do Vale do Rift)

Septicemia grave | Bactérias Gram-negativas

Hepatite Choque, incluindo choque hipovolémico devido a trauma
isquémica
Hepatite Tipo 1 e tipo 2

autoimune




Tabela 2

Caracteristicas viroldgicas e clinicas dos principais virus
hepatotropicos




Virus da hepatite A

Virus da hepatite B

Virus da hepatite C

Virus da hepatite D

Virus da hepatite E

Taxonomiae

propriedades

Familia: Picormaviridae

Familia: Hepadnaviridae

Familia: Flaviviridae

Virus de RNA
defectivo, virus
Delta

Género Herpesoirus, ndo
pertence a uma familia

Género: Hepa tovirus Gérero: Orthohepadnavirus Género: Hepacivirus, 6 Tamanho: 36 nm Tamanho: 27 - 34 nm
genotipos principais
Tamanho: 27 nim Tamanho: 42 - 47 rm Tamanho: 27 nm Envelopado Capsideo
nu
Capsideo nu, =ssRNA, 7,5 kb Envelopado; dsDNA 3,2 kbp Envelopado; +ssRNA, 9,4 | —ssRNA circular; +2sRMNA, 7,5 kb
kb 1,7 kb
Viade infecgdo | Fecaloral Vertical: da mée para o filho Vertical: da mbe parao Sangue e derivados | Fecaloral
filho
Disseminacio familiar Horizontal entre criangas Uso de drogas EV Corsumo de came de
porco
Disseminacio ambiental Sexual Sangue e derivados Disseminagio ambiental
Sangue ¢ derivados Sexual Tava de ataque
secundirio baixa
Escarificagio
Ueo de drogas EV
Fatores de risco | Status socioeconbmico babo (no inicio | Viver em paises endémicos Uso de drogas EV Uso de drogas EV | Beber dgua contaminada
paraa da vida)
infecgao - B " . 3
Creches Ueo de drogas EV Hemofilia Trarsmissio sexual | Comer moluscos ou
carme de porco
contaminada
Trabalho emesgoto Multiplos parc eiros sexuais Hemodidlise e unidades de| Possivel emareas | Viajar para ou viver em
hemodidlise de alta areas endémicas
endemicidade
Corsumo de moluscos Multiplos parceiros
SENLIAS
Viagem a dreas endémicas
Prevaléncia Mundial; a soroprevaléncia é baaem | Alt Africa, Bacia Amazdinica, Alte Egito Alta: Iglia, sul da Al Subcontinents
global paises desenvolvidos Oriente Médio, Leste Intermedidria Ardbia Europa, Oriente Indiano, Asia central,
Europeu, SE Asiitico, regido Saudita, Efiopia, Leste Médio, partes da Ching, Indonésia,
do Pacifico Eurapeu, Asia central, Africa, América norte da Africa,
Rissia, Japdo do Sul, Taiwan Somdlia, Sudio,
México
Periodo de 2 - 6 semanas (média de 4 semanas) 6 - 24 semanas (médiade 12 - 14 | 2 - 26 semanas (médiade | 3 - 7 semanas 2 - 8 semanas (média 5 -
incubag o SRIMANAS ) 6 =7 semanas) 6 semanas)
Patogénese Virus pouco citopitico Interagio complexa entre o vins | Interagio complexaentre | Dano mediado pelo | O vins ¢ diretamente
Células T citotdxicas induzema e o sistema imunologico leva 0 virns e o siskema sistema imune. citopatico
necrose das células hepaticas a0 dano he patocelular imunologico levaao OHBV é um
dano hepatocelular cofator essencial
Diag nostico Sorologia EIE: [gM-HAV - infecgo Sorologia: EIE ou RE EIE: anticorpos ani-HCV | Detecgio do Sorologia lgM-HVE -
aguda antigeno deltae infecgdo aguda
anticorpos
antidelta no soro
IgG-HAV: imunidade AgHBs: infecg o ativa; RNAHCV: diagnostico
IgM anti-HBc: infecgdo aguda precace de infeccao;
ou reativag 30; presente na infecgdo eliminada x
janela entre a perda do HBs e crinica;
antes do aparecimento do anti- genotipagem: escolha
HBs do regime apropriado e
Anti-HBC total: infecgdo ativa duragio da terapia
ou pregressa
AgHBe: alta infectividade
anti-HBs: imunidade
Manifestaghes Hepatite aguda: a gravidade depende da | Hepatite aguda Hepatite aguda é rara, Infecgdo aguda mais| Hepatite aguda
clinicas idade; criangas com menos de 2 Portador crinico geralmente leve grave/fulminante Risco de mortalidade
anos geralmente so assintomaticas assintomatico do que a devido 4 hepatite
vs. adultos com mais de 40 anos; Hepatite ativa cronica Hepatite cronica moninfecg o fulminante aumentada
mortalidade elevada Defini¢io de infecgao cronica pelo HBY na gravidez (20% no
= duragio de mais de 6 meses terceiro trimestre)
Complicagbes Figado: hepatite fulminante (idosos, Figado: cirose; carcinoma Cirrose hepatica 30%; 6% — 7% dos Semcomplicages extra-
doenga hepitica subjacente) hepatocelular carcinoma Cas0s Crinicos hepiticas
hepatocelular desenvolvem
cirrose hepitica
Semcomplicagbes extrahepiticas Complicagdes extrahepaticas Complicagdes extra- Semcomplicagbes
importantes: poliarterite hepaticas importantes: extra-hepaticas
nodosa; glo merndonefrite glomerulonefrite;
crioglobulinemia;

tireoidite; porfiria
cutinea tarda




Virus da hepatite A

Virus da hepatite B

Virus da hepatite C

Virus da hepatite D Virus da hepatite E

Mao existe infecdo cronica

Risco de cronicidade: recéme
nascidos (9M); criangas (70 -
BM%); adultos: 5%

Risco de cronicidade: 50%
- 85%

Risco de
cronicidade:
coinfecio
(5%);
superinfecgao
(B0%)

Prevengdo

Saneamento, gua e alimentos limpos,
higiere

Evitar comportamento de alto
risco

Evitar comportamento de
alto risco

Evitar
comportamento
de alto risco

Saneamento, dguae
comida limpas

Irmunizag o ativa (vacina inativada)

Triagemde derivados do sangue

Vacinar os portadores
cantra a bepatite A para
prevenir hepatite grave

Mao existe vacina
di.-;pun[vcl

MNao existe vacina
disponivel

Imunizagao passiva

Wacinagdo (recombinante ou
proteina S plasmdtica
purificada)

Triagem de derivados do
sang ue

Prevenir a infecgdo
comao vins da
hcpm:ih: B

Administragdo de anticorpos para
vigjantes (se < 2 semanas antes da

Apis aexposi¢do, recém
nascidos e expogigio

Mao existe vacina anti-
HCV disponivel

exposicio) ocupacional (ndo imune):
Imurizagdo aiva e passiva depois da imunizacio ativae passiva
eXposicio [hiperimunoglobuling anti-

hcpm:ih: B)

Caracteristicas clinicas das hepatites virais
agudas

Os pacientes com hepatite aguda se queixam de perda do apetite, cansaco,
mal-estar e, em casos graves, também podem apresentar nausea, vomitos,
ictericia clinicamente aparente, urina laranja-escuro e fezes claras. Ao
exame fisico, o paciente também pode apresentar um figado aumentado e
doloroso. As enzimas hepaticas: alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) geralmente apresentam valores maiores do que 500
Ul/l, indicando dano celular hepatico grave. Quando a hepatite aguda é
acompanhada por dano hepéatico extenso, os pacientes podem apresentar
insuficiéncia hepatica. As indicacGes clinicas de insuficiéncia hepatica
incluem a encefalopatia hepatica (alteracio do estado de consciéncia e
tremor grosseiro em que as maos parecem “bater asas™) e vomitos continuos
ou tendéncia ao sangramento devido a reducdo dos fatores de coagulacao,
indicando um prognoéstico sombrio. Um curso rapidamente progressivo da
hepatite aguda a insuficiéncia hepatica é raro, sendo chamado de hepatite
fulminante. Pacientes com dano hepatico subjacente, idosos ou pacientes
gravidas tém mais probabilidade de desenvolver hepatite fulminante.



Hepatite crénica ativa

A hepatite viral cronica pode ser definida como uma hepatite viral com
duracdo de mais de 6 meses. Alguns pacientes com hepatite cronica nao
apresentam inflamacdo hepatica. Esses pacientes sdo chamados de
portadores assintomaticos. Quando a infeccdo cronica é caracterizada pela
inflamacdo e dano a célula hepatica, ela é chamada de hepatite cronica
ativa. A infeccdo cronica ativa por HBV ou HCV resulta em destruicao
progressiva do figado durante um processo chamado de cirrose,
caracterizado pela fibrose e regeneracao nodular. Clinicamente, um paciente
com cirrose pode apresentar uma margem hepatica irregular ao exame fisico
e veias extensas no abdome ou esodfago. Isso pode levar a hematémese
(vomitos de sangue) que pode por em risco a vida do paciente. A cirrose
hepatica cronica pode levar a insuficiéncia hepatica cronica associada a
achados clinicos, incluindo a ginecomastia, eritema palmar, telangiectasias
do tipo “aranha vascular” e, na bioquimica do soro, reducao da albumina e
aumento da globulina.

Os pacientes com infeccao por HBV (especialmente se tiverem cirrose) e
os pacientes com cirrose devido a infeccdo pelo virus da hepatite C
apresentam um risco maior de desenvolver carcinoma hepatocelular.

Avancos recentes no tratamento da hepatite cronica ativa devido a
infeccao por HBV e HCV apresentam a possibilidade de prevenir a cirrose
hepatica, insuficiéncia hepatica cronica e carcinoma hepatocelular. Mesmo
assim, a prevencdo primaria dessas infeccOes continua a ser mais
importante.

Tratamento da hepatite viral
Hepatite viral aguda

O tratamento € sintomatico e de suporte.

Hepatite viral crénica
Infeccao cronica pelo virus da hepatite B



O objetivo do tratamento da infeccao cronica por HBV ¢é para,
primariamente, prevenir as complicac6es, pois ndo é possivel atingir a cura.

A avaliacdo para decidir se o tratamento € indicado inclui a sorologia
para detectar o AgHBe e anticorpo anti-HBe, a carga de HBY,
transaminases e biopsia hepatica. Os pacientes com evidéncia de viremia
significativa e inflamacdo cronica sem cirrose sdo os que se beneficiarao
mais com o tratamento. Como o HBV tem uma enzima transcriptase
reversa, ele é suscetivel a varios inibidores dessa enzima: lamivudina,
entricitabina, telbivudina, tenofovir e adefovir dipivoxil mostram taxas de
resposta de 20% a 40%. Esses farmacos sao bem tolerados, mas ha o risco
de tolerancia, especialmente com a lamivudina e entricitabina.

Pare e pense
M Quais sdo os virus que sdo transmitidos pela via enteral e quais sdao os
transmitidos pela via parenteral? A prevencao é melhor do que a cura:

B Quais sdo as estratégias mais eficazes para a prevencao da infeccao
pelos virus das hepatites B, C e D?

B Quem deve ser vacinado contra a HAV?

m Quais sdo os pacientes com hepatite viral que precisam e se
beneficiariam da terapia especifica?

A alternativa para o tratamento da HBV cronica é o uso do interferon
peguilado. A vantagem do interferon é uma taxa de resposta permanente
maior, mas ele tem mais efeitos colaterais e efeitos adversos do que os
analogos dos nucleosideos (veja a secdo sobre os antivirais).

Infeccao cronica pelo virus da hepatite C

Os pacientes com infeccdo cronica pelo virus da hepatite C com enzimas
hepaticas elevadas e prova de inflamacdo e cirrose na biopsia hepatica
precisam de tratamento. A genotipagem € importante para estabelecer o
prognostico e a duracdao do tratamento. Os genotipos 1 e 4 apresentam uma
resposta menos favoravel. Conseguiu-se uma resposta melhor combinando-
se o interferon-a-2a peguilado e a ribavirina e, recentemente, com a
combinacao de inibidores da protease do HCV: boceprevir e telaprevir. Ao



contrario da infeccdao pelo virus da hepatite B, a resposta sustentada pode
ser adequada para a cura.

Pontos principais

M Pode-se prevenir a infeccao pelos virus das hepatites B e A pela
vacinacao.

B A infeccdo cronica pelo HBV e HCV é definida como uma infeccao
por mais de 6 meses, podendo, com o tempo, resultar em cirrose
hepatica, insuficiéncia hepatica, carcinoma hepatocelular e
complicacOes extra-hepaticas. A terapia especifica para os pacientes
com hepatite cronica ativa pode prevenir essas complicacoes.
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Infeccoes virais da pele e
membranas mucosas

DefinicOes
Exantema — uma erupcdo na pele, geralmente generalizada. Enantema —
uma erupgao nas membranas mucosas.

Sarampo

O periodo de incubacao é de 10 a 11 dias e o inicio da doenca é
caracterizado por um prodromo. As manchas de Koplik sao lesdes branco-
azuladas puntiformes cercadas por um anel eritematoso na mucosa bucal,
em frente ao segundo molar (Fig. 2). Elas aparecem 1 a 2 dias antes do
exantema, desaparecendo depois de 2 a 4 dias. O exantema maculopapular
tipico (Fig. 1) do sarampo ocorre 14 dias ap0s a exposicao, comecando na
testa e nas areas adjacentes as orelhas. Ele se dissemina, envolvendo o
restante do rosto, pescoco, tronco e extremidades durante os 3 dias
seguintes. O exantema desaparece depois de 3 a 4 dias, podendo haver a
persisténcia de pigmentagao marrom e descamacao.



FIG.1 Sarampo. (A fotografia é uma cortesia do CDC.)

FIG. 2 Manchas de Koplik. (A fotografia é uma cortesia do CDC/Heinz
Eichenwald.)

Rubéola

A rubéola tem um periodo de incubacdo de 13 a 20 dias. Linfadenopatia
envolvendo os linfonodos suboccipitais, auriculares posteriores e cervicais,
e a viremia estdo presentes 1 semana antes do inicio do exantema. Um
enantema pode preceder o exantema por 3 dias. O exantema é fino e
macular (Fig. 3), comecando no rosto e se disseminando para o tronco e
extremidades. As lesdes maculares puntiformes coalescem, podendo ser
aparentes durante 3 dias. A rubéola também pode dar origem a um
exantema purptureo. Um quarto dos pacientes com rubéola ndo apresenta o
exantema.



FIG. 3 Rubéola. (A fotografia é uma cortesia do CDC).

Parvovirus B19

Esse virus é o agente causador da quinta doenca ou eritema infeccioso. O
periodo de incubacdo varia entre 6 e 18 dias. O exantema se segue a fase
prodromica que inclui sintomas respiratorios e gastrintestinais. O exantema
é dividido em trés estagios. A primeira fase representa a aparéncia tipica da
“sindrome da bofetada”, ocorrendo 2 a 5 dias apo6s o inicio do préodromo
(Fig. 4). O exantema € caracterizado por palidez perioral e bordas elevadas.
O segundo estagio ocorre 1 a 4 dias depois, envolvendo um exantema
maculopapular eritematoso que se estende pelo tronco e extremidades. O
estagio trés envolve o desaparecimento gradual do exantema de maneira
reticular, semelhante a renda, por um periodo de 1 a 3 semanas. O eritema
infeccioso pode ser desencadeado por exercicios, banho morno, luz do sol e
emocoes. A infeccdo pelo parvovirus B19 também pode originar outras
manifestacOes dermatologicas. Elas incluem uma sindrome em luvas e
meias, um exantema vesiculo-pustular e eritema multiforme.



FIG. 4 Infecgdo pelo parvovirus B19. (A fotografia é uma cortesia do CDC.)

Herpes-virus humano 6

O herpes-virus humano (HHV)-6 € a causa da sexta doenga ou exantema
subito (roséola infantil), infectando, tipicamente, bebés com idades entre 6 e
9 meses. Os pacientes apresentam uma historia de febre durante 3 a 4 dias.
Isso é seguido de um exantema maculopapular envolvendo o rosto e o
tronco, podendo ser acompanhado de diarreia e leucopenia transitoria (Figs.
1A e 1B no capitulo sobre os herpes-virus humanos 6, 7 e 8).

Enterovirus

Os enterovirus sao transmitidos pela via fecal-oral. O periodo de incubacado
é de 2 a 40 dias. A herpangina afeta criancas na faixa etaria dos 2 a 10
anos, sendo caracterizada por vesiculas e/ou ulceras no palato mole. Ela é
causada pelo coxsackievirus A9, podendo resultar em nausea, vomitos,
faringite e odinofagia. Os Coxsackievirus A16 e enterovirus 71 originam a
doenca de mado, pé e boca, um exantema com vesiculas dolorosas
envolvendo as maos, pés, nadegas e genitdlia. A doenca também é
acompanhada de febre e um enantema bucal. Os enterovirus também podem
se manifestar com um exantema maculopapular fino, semelhante ao da
rubéola (Fig. 5), geralmente associado a outros sintomas sistémicos.



FIG. 5 Infeccéo pelo echovirus. (A fotografia ¢ uma cortesia do CDC.)

Virus do herpes simples 1 e 2

O envolvimento da pele e membranas mucosas pela infeccao pelo virus do
herpes simples (HSV) pode apresentar diversas formas. A infeccao
primaria, devido, principalmente, ao HSV-1, resulta em gengivoestomatite,
caracterizada por ulceras e vesiculas envolvendo, particularmente, o palato
duro (em contraste com a herpangina). A pele que cerca a boca também é
afetada e linfadenopatia submandibular esta presente. As lesdes acabam se
tornando indolores, mas a condicao pode durar até 3 semanas. A reativacao
se da sob a forma de herpes labial (Fig. 8), que pode ser precedido por um
prédromo consistindo em coceira e sensacdo de formigamento.

A infeccdo genital primaria (geralmente devido ao HSV-2) pode se
apresentar com febre, uretrite, cistite, linfadenopatia inguinal e vesiculas
dolorosas envolvendo a vulva, vagina, colo do utero, pénis ou anus. Cerca
de 60% das infeccoes primarias resultam em recorréncia.

A dermatite causada por HSV pode se apresentar de diversas formas. O
eczema herpético é resultante da infeccdo por HSV em pessoas com uma
doenca cutanea primaria (p.ex., eczema atopico, doenca de Darrier,
queimaduras). A paroniquia herpética se segue a inoculacdo do virus no
dedo depois de roer as unhas ou procedimentos feitos por dentistas ou
anestesistas. Lutadores ou jogadores de rugbi podem apresentar herpes do
gladiador. Ele também pode se apresentar como herpes-zoster sem a
neuralgia (herpes simples zosteriforme). O HSV também causa eritema
multiforme, envolvendo as extremidades, sob a forma de papulas
vermelhas, lesOes conceéntricas em alvo, placas anulares e/ou bolhas.



Pacientes imunodeprimidos podem apresentar infeccdao cutanea
disseminada assim como infeccdo genital progressiva.

Virus da varicela-zoster

A infeccdo primaria com o virus da varicela resulta na varicela (Fig. 6). O
periodo de incubacdo é de 2 — 23 dias. Os pacientes com varicela sao
infecciosos por um periodo de até 2 dias antes a 5 — 7 dias apos o
aparecimento do exantema. Por essa época, todas as lesdes antigas estdao no
estagio de crosta sem o aparecimento de novas lesdes. A varicela
hemorragica pode complicar a infec¢do primaria em pacientes
imunodeprimidos.

FIG. 6 Varicela. (A fotografia é uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan, University of
Stellenbosch.)

O herpes-zoster é a forma reativada da infeccdao pelo virus da varicela-
zoster (VZV). O exantema (Fig. 7) envolve um dermatomo(s),
correspondendo ao(s) nervo(s) sensorial(is) afetado(s). O zoster ocorre nos
idosos, pacientes imunodeprimidos e lactentes/criancas cujas mades tiveram
varicela durante a gravidez. O zoster pode ser precedido por uma sensacao
de queimacdo ou dor aguda e, até mesmo, por fraqueza muscular. O zoster
pode mascarar a infeccdio pelo HIV, envolvendo, inicialmente, um
dermatomo. No entanto, ele pode envolver varios dermatomos, se
disseminar ou se apresentar como lesdoes semelhantes a verrugas em
pacientes com doenca no estagio 4/AIDS.



FIG. 7 Herpes-zoster. (A fotografia é uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan,
University os Stellenbosch.)

FIG. 8 Leséao de herpes mucocutaneo cronico em um paciente com
HIV/AIDS. (A fotografia é uma cortesia do CDC/Sol Silverman.)

Poxvirus

A variola se apresentava com febre alta, petéquias, cefaleia, dor nas costas e
vomito depois de um periodo de incubacdo de 10 a 14 dias. Um exantema
caracteristico aparecia um ou dois dias depois do aparecimento dos
sintomas prodromicos. A variola dos macacos, a variola bovina, Tanapox,
Orf e nédulos de ordenadores sao resultantes de infeccdes causadas pelos
poxvirus.

O molusco contagioso é uma infeccdo cutanea comum causada pelo
genero Molluscipox. Ele pode se apresentar como papulas ou nodulos
discretos, lisos, da cor da pele, em formato de domo com centros
umbilicados caracteristicos. As lesdes podem ser numerosas e confluentes.
Nas criancas, o tronco e as extremidades proximais estdo envolvidos,
enquanto nos adultos, a regido pubica, coxas e tronco sdo geralmente



afetados. A infeccdo pode ser grave nos pacientes imunocomprometidos
(Fig. 3 no capitulo sobre os virus transmitidos pela via sexual).

Papilomavirus humano

Os papilomavirus humanos (HPV) causam as verrugas. Ele infecta o
epitélio escamoso diferenciado da pele queratinizada e membranas
mucosas. Os virus HPV-1, 2, 3 e 4 estdo associados a verrugas exofiticas
comuns, verruga vulgar (Fig. 2 no capitulo sobre os Papilomavirus
humanos), envolvendo as maos, dedos das maos, cotovelos e joelhos, assim
como verrugas plantares endofiticas. O HPV-6 e o HPV-11 ddo origem ao
condiloma acuminado (Fig. 3 no capitulo sobre os papilomavirus humanos),
podendo resultar em obstrucao do trabalho de parto nos individuos afetados
e papilomas laringeos em seus recém-nascidos.

Tabela 1
Exantemas: virus varicela-zoster (VZV) versus variola

VZV Variola

Centripeto Centrifugo

As palmas e solas ndo sdo envolvidas Envolve as palmas e solas

Sem sintomas sistémicos (prodrémicos) ou com Sintomas sistémicos (prodromicos)

poucos

Lesdes superficiais, irregulares Lesdes redondas e profundas

Estdo presentes lesdes de diferentes estagios Estdo presentes lesdes em apenas um
estagio

A epidermodisplasia verruciforme (EV) é uma condicdo autossomica
recessiva, causada pelo HPV-5 e HPV-8, que se apresenta como verrugas
multiplas, secas, vermelhas e confluentes com descamacdo em partes
expostas ao sol (p.ex., cabeca, pescoco e mdos). Até um terco dos casos
desenvolvem carcinoma de células escamosas na(s) area(s) afetada(s).

O HPV esta associado a lesdes genitais pré-malignas e malignas.
Sorotipos de alto risco, como o HPV-16 e HPV-18, causam carcinoma do



colo do utero. O HPV também estd associado ao desenvolvimento de
carcinomas da vulva, vagina e pénis (Capitulo 28).

Outros virus

Uma grande variedade de virus se apresenta com exantemas
maculopapulares ou hemorragicos afetando a pele e as membranas
mucosas, por exemplo, os arbovirus, os virus das febres hemorragicas e o
HIV.
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Infeccoes virais e gravidez

Introducao

Dois novos conceitos surgem durante a gravidez — um estado imune
alterado da mae e um feto que pode se infeccionar antes do parto ou no
periodo perinatal. Ambos tém implicacdes significativas para as infeccoes
virais que podem causar patologias graves nesses casos.

InfeccOes fetais

Os virus que causam infeccoes fetais significativas incluem o
citomegalovirus (CMV), o virus da rubéola, o virus da varicela-zoster
(VZV) e o parvovirus B19. Elas sdao adquiridas pela transmissao vertical,
pela placenta, e possivelmente por meio de infeccdo ascendente do trato
genital, no caso do CMV.

Citomegalovirus

O CMV é uma doenca comum e, entre 20% e 100% das mulheres sdao
infectadas quando atingem a idade adulta, dependendo das condicOes
socioeconomicas. Em mulheres com condicoes socioecondomicas
desfavoraveis, o CMV congénito é um problema maior, pois sdo maiores as
probabilidades de elas ja serem infectadas (0 CMV permanece latente com
reativacOes periddicas). A infeccdo primaria pelo CMV durante a gravidez
apresenta o pior resultado para o feto, apesar de a reativacao ou reinfeccao
também apresentar seus riscos (Tabela 1).



Tabela 1
Citomegalovirus: risco de infeccao para o feto

Infecgio primdria Reativaco/reinfecgdo
Risco de infeccao 3006-50% 1%
Infectado —= sintomdtico a0 nascer 796—10% 1%
Sequela tardla AR BR
Infectado —= assintomatico ao nascer Ce—-03% Gk
Sequela tardia 1096—15% 1096-15%

O diagnostico pré-natal é possivel — a deteccao da IgM ou do virus no
sangue do corddao umbilical ou no liquido amnidtico indica infeccdo; a
ultrassonografia pode indicar a presenca de anomalias congénitas. O
diagnoéstico pos-natal deve ser feito, idealmente, assim que for possivel
apos o parto para excluir infeccdo tardia, e a época geralmente aceita é nas
primeiras 4 semanas. A presenca de IgM e o CMV excretado na urina ou
trato respiratorio no nascimento ou logo depois indicam infec¢do congénita.
Os sinais e sintomas clinicos estdo listados na Tabela 2.



Tabela 2
Citomegalovirus: condic¢des clinicas

Sintomas ao nascer

Sistema nervoso central O brovs Sequelas que se desenvolvem on sio percebidas mais tarde

Micmooe falia

Corome trd e

Penda anaci tva semsdn o-meural

e bardarmesibo mental

He patoesplenomegalia

Déflelt motor severm

Espasticidade

He patite. ickercia

Re tardarento mental

Epilepsia

Preurmonite, preumonia

Cordome i te

Calel ficaghes pedventricul aes

Dee fied boss candi acos comgén bos

Perda auditiva serstro-neural WMigscardite
Erngefalite Tremsgel bopenia
Petéaquizs

Heémia inguinal noshomerns

Aroftalmia

Prematuridade

[ tardarrerito do eresel mernto inteme dno

Marte necmatal (2005 dosque <50 S nbond Hoos a0 nascer)

O tratamento inclui a interrupcao da gravidez, nos casos de anormalidade
congénita Obvia, mas isso geralmente ndao é recomendado. O uso de
ganciclovir durante a gravidez esta sendo investigado.

Rubéola

A infeccdo congénita pela rubéola é uma condicdo devastadora, mas a
incidéncia diminuiu consideravelmente desde a introducao da vacina contra
a rubéola. Todas as mulheres devem ser vacinadas antes da puberdade e o
ideal seria incluir os homens também para limitar a circulacdo e prevenir a
exposicdao das mulheres a casos clinicos.

O virus da rubéola ndao mata as células, mas ele limita seu crescimento e
divisdo interferindo, portanto, na organogénese.

Quadro clinico

Diversos sinais e sintomas transitorios estdao presentes nas primeiras
semanas de vida. Eles incluem cérnea turva, baixo peso ao nascer,
trombocitopenia e hepatoesplenomegalia. A hepatite e pneumonite sao
raras.



Ocorrem defeitos permanentes, e alguns so se tornam aparentes conforme
a crianca se desenvolve. PreocupacOes a respeito do desenvolvimento
incluem o retardamento mental, retardamento psicomotor e déficits de
linguagem. Os 6rgdos sensoriais sdo afetados — surdez, secundaria ao dano
do o6rgao de Corti, formacao de catarata unilateral ou bilateral, retinopatia
com aparéncia de sal e pimenta, glaucoma, miopia e microftalmia.
Observou-se uma panencefalite subaguda progressiva. Sao vistas alteracoes
endocrinas — geralmente diabetes melito, mas podem ocorrer disturbios do
hormoénio do crescimento e do hormonio tireoidiano. Sao vistos defeitos
cardiacos, como estenose da valvula pulmonar e do vaso pulmonar
periférico, persisténcia do ducto arterioso e defeitos no septo ventricular.
Lesoes cutaneas (Fig. 1), hérnias inguinais e criptorquidia sdo comuns.

FIG.1 Rubéola congénita mostrando lesGes cutaneas. (A fotografia é
uma cortesia do CDC.)

Diagndstico
Sorologia: testar a imunidade — IgG
Infeccao corrente/recente — IgM
Se a IgM e a IgG forem positivas, deve-se fazer um teste de avidez para
determinar se a infeccao é primaria ou reinfeccao — importante para o
diagnostico de rubéola na gravidez se nao houver uma amostra



anterior para comparacao. O tempo da sorologia também é
importante — Tabela 3.

Tabela 3
Uma mulher gravida apo6s a exposicao a rubéola
< 1 dias atrds — | gl + = | lmiie
— | gl = lgh=] = | Continue a testar semanalmente
10 =21 dias atrds | — | Ighd = = | Infectada
=21 diss atris = | lgM = = | Infectada
— | lgG = IghM=] = | Nao infectada, vacinar depois do parto

Isolamento: pode-se fazer o cultivo do virus da rubéola em células usando-
se amostras respiratorias e de urina, assim como liquido amniético.

Nas infeccOes congénitas, o isolamento deve ser feito assim que for
possivel apds o nascimento para evitar a deteccao de infeccao
neonatal precoce.

Molecular: a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) esta disponivel para
determinadas indicacGes, sendo ideal para o liquido amniotico.

Varicela-zoster

A infeccdo no primeiro trimestre resulta em 1% dos recém-nascidos sendo
infectados pelo virus da varicela, causando cicatrizes na pele, hipoplasia de
membros, atrofia muscular, dedos rudimentares, atrofia cortical,
retardamento psicomotor, cataratas congénitas, coriorretinite, anoftalmia e
anormalidades gastrintestinais. No segundo trimestre, a taxa de infeccao
sobe para 2%.

Parvovirus B19

As principais células-alvo do parvovirus B19 sao as células precursoras dos
eritrocitos, mas também infecta as células endoteliais e as células
miocardicas fetais, explicando a transmissdo transplacentaria e o
envolvimento cardiaco fetal.



A infeccdo fetal resulta em anemia e miocardite levando a insuficiéncia
cardiaca e edema grave, conhecido como hidropisia fetal. No segundo
trimestre, a perda do feto é preocupante. Nao se acredita que ocorram
malformacGes congénitas.

TransfusGes sanguineas intrauterinas podem ajudar o feto.

Infeccoes do recém-nascido

InfecgOes virais significativas adquiridas no periodo perinatal incluem a
varicela zoster, herpes simples, HIV, hepatite B e papilomavirus humano. O
HIV é adquirido no periodo pré-natal, através da placenta, ou junto com o
virus da hepatite B, pelo sangue ou secrecOes vaginais as quais 0 recém-
nascido é exposto durante o parto. O HIV também se dissemina através do
aleitamento materno. O herpes simples e o papilomavirus humano sao
adquiridos pelo recém-nascido através da exposi¢ao no trato genital. A
varicela é adquirida in utero. E necessario ler esta secdo juntamente com a
secdo sobre a profilaxia pos-exposicao.

HIV

O HIV em recém-nascidos pode ser uma doenca rapidamente progressiva —
especialmente para aqueles que foram infectados in utero. Cerca de 20% a
30% morrem em até 6 meses ap0s O nascimento, enquanto no restante a
doenca tende a seguir uma progressao semelhante a dos adultos, tornando-
se sintomaticos em alguns anos.

Sem a profilaxia antirretroviral, o HIV infecta 15% a 35% dos recém-
nascidos, dependendo de fatores maternos, como a contagem de CD4",
carga viral, infeccOes sexualmente transmissiveis concorrentes e tipo de
alimentacdo do recém-nascido. Com a terapia antirretroviral para a mae e o
recém-nascido, isso pode ser reduzido para 1% a 2%.

Hepatite B

O risco de transmissdao para o recém-nascido € maior se a mae tiver
infeccao aguda por HBV entre o segundo trimestre e 2 meses depois do
parto. Em areas em que a hepatite B cronica é comum, ela também



representa um risco significativo de transmissdao. Se a mae for positiva para
o antigeno de superficie do HBV, assim como DNA-positiva, o risco do
recém-nascido estar infectado é de 90%. Os recém-nascidos geralmente nao
desenvolvem sintomas de hepatite aguda, mas 80% a 90% dos infectados
no periodo perinatal desenvolvem infeccao cronica.

Herpes simples

A infeccdo do recém-nascido pelo virus do herpes simples geralmente se
apresenta como herpes disseminado, com infeccdao hepatica ou cerebral. Se
a mae tiver herpes genital, deve-se realizar uma cesariana.

Varicela-zoster

A gravidade da infeccdo neonatal pelo VZV depende do grau de
transferéncia da imunidade materna para o feto. Se a mde desenvolve VZV
sete ou mais dias antes do parto, uma quantidade suficiente de imunidade
deve ser transferida para o recém-nascido para prevenir o desenvolvimento
de doenca grave. Entretanto, o desenvolvimento de um exantema apos esse
tempo deixa o recém-nascido desprotegido, podendo resultar em doenca
grave. Os bebés nascidos antes da 32° semana podem ndo ter recebido
anticorpos maternos e também apresentam o mesmo risco. Pode ocorrer
VZV disseminada grave, com uma taxa de mortalidade de 30% nos casos
ndo tratados.

Papilomavirus humano

A papilomatose respiratdria recorrente juvenil pode ocorrer quando um
bebé nasce pela via vaginal de uma mulher com papiloma genital, quando o
virus € transmitido para o trato respiratorio. O HPV-6 e 11 sdo geralmente a
causa, mas o0 HPV-16 e 18 também causam essa condicdo. Essa infeccao é
prevenida pela cesariana, enquanto o tratamento é frequentemente cirurgico,
com o cidofovir e a ribavirina apresentando sucesso limitado.

InfeccOes da mulher gravida



Diversas infeccdes virais podem se apresentar com um quadro clinico mais
grave nas mulheres gravidas. O VZV pode se disseminar, causando
pneumonia, hepatite ou encefalite ou VZV classica muito grave. Os virus da
hepatite A e E podem se apresentar como hepatite fulminante,
frequentemente fatal. As infeccOes respiratorias sao geralmente piores
durante a gravidez — a gravidez durante a estacdo da influenza é uma
indicagdo para a vacinacao.
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Os virus e 0 cancer

O crescimento, diferenciacdao e funcionamento celular normais dependem
da regulacdo por sistemas complexos que controlam processos celulares
importantes, como a replicacdo, reparo e apoptose. O crescimento celular
deve ser regulado de tal maneira que orgaos e tecidos se adaptem a um
determinado formato e tamanho, ao invés de sofrerem hipertrofia continua
quando confrontados com o dano causado por doencas ou traumas.
Portanto, sao necessarios mecanismos para estimular o desenvolvimento
celular, quando necessario, e suprimi-lo para evitar 0 crescimento
descontrolado. O ciclo celular normal tem controles regulatérios intrinsecos
para diferentes etapas e fases.

A oncogénese pode ser definida como a progressio das alteracoes
citologicas, genéticas e celulares, resultando no desenvolvimento de um
tumor maligno (Fig. 1). Transformacao se refere ao processo que as células
normais sofrem para se tornarem malignas, incluindo a imortalizacdo das
células, com a perda da inibicdo de contato entre elas, assim como na
reducdo da dependéncia das células na ancoragem e fatores de crescimento
externos para o seu crescimento e desenvolvimento continuos. Diversos
carcinogenos, incluindo substancias quimicas, radiacdo, nicotina,
micotoxinas, hormonios e virus, podem ser responsaveis pela alteracdao dos
genes celulares normais e causar mutacoes que finalmente levam a
transformacdo. Eles podem atuar separadamente ou agir em conjunto na
transformacdao das células. As mutacOes podem resultar em ganho de
funcdo (a superexpressao ou estimulacdao de um determinado gene ou
oncogene) ou a perda de fungdo (tipicamente, genes supressores de
tumores, como o p53 e pRb, com funcdes importantes como a inducao da
morte celular programada ou apoptose e reparo do DNA danificado). E
importante lembrar que o cancer é considerado um processo de multiplas
etapas e que mais de uma mutacao adquirida em um periodo de tempo



resulta em doenga. O sistema imunoldgico também desempenha um papel
vital na vigilancia de tumores e a imunodeficiéncia celular tipicamente
contribui indiretamente para o processo oncogénico.

Substancias
Virus thna antm{mas quimicas F:adiacéu Hormdnios
w || 4T
NS % w ‘-
@ Carcinbgenos )
Ganho de fungao /k Perda de fungio
p-onc Tc—umﬁa—onc Genes supressores de tumores
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( Transformagdo )
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FIG.1 Esboco do mecanismo de oncogénese.

Estima-se que 15% de todos os canceres humanos tém uma etiologia
viral. Isso é particularmente verdadeiro nos paises subdesenvolvidos onde
muitas infeccdes virais ocorrem no inicio da vida. Os virus oncogénicos
(oncovirus) apresentam duas caracteristicas principais que os tornam ideais
para causar cancer nos seres humanos. Em primeiro lugar, os oncovirus
causam infeccOes cronicas e permanentes nas células humanas. A maioria
desses virus integra parte do seu genoma aleatoriamente no genoma da
célula do hospedeiro, podendo controlar os genes do hospedeiro e os
elementos reguladores. Em segundo lugar, alguns oncovirus ndo sao
citocidas, ndao causando a morte das células do hospedeiro. Portanto, esses
virus sdo capazes de transmitir possiveis alteracoes genéticas obtidas para a
sua progénie. Por isso, os canceres causados por virus sdao, em sua maioria,



ndo intencionais, sendo meramente um “efeito colateral” de suas estratégias
normais de replicacao.

Os virus podem causar cancer pela utilizacao de mecanismos diretos e
indiretos. Os virus podem ativar oncogenes (c-onc) celulares diretamente
quando uma parte de seu genoma (pro-virus) € integrada a montante do
oncogene. Os virus de DNA de fita dupla e os retrovirus podem se integrar
ao genoma do hospedeiro. A insercao pode ser mutagénica, ativando o c-
onc, causando alteracao da qualidade ou quantidade da expressao genética
subsequente (mutagénese insercional). Alguns virus capturam (causam a
transdugdo) o c-onc ao se integrarem ao genoma do hospedeiro, tornando-o
um verdadeiro oncogene viral (v-onc). Esse € o caso do virus do sarcoma de
Rous. O virus foi descoberto em 1911 quando se descobriu que um
oncogene viral (src) era capaz de transformar fibroblastos de galinha. Os
produtos dos genes virais também podem causar a transativacao de c-oncs,
causando a ativacdo ou repressao de varios genes celulares. Muitos
oncovirus exercem seu efeito causando mutacdo e bloqueio de genes
supressores de tumores (p53 e pRb). Isso causa a proliferacdo descontrolada
das células danificadas, pois os processos de reparo ou apoptose nao
ocorrem.

Os virus podem ser fatores indiretos no processo de oncogénese. Virus,
como o HIV, causam depressao acentuada dos mecanismos de imunidade
celular e, associados a virus, como o HTLV-1, podem infectar diretamente
as células imunolodgicas (linfocitos CD4). A imunossupressao também pode
prejudicar a detecgao precoce de determinados canceres. Uma caracteristica
no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular apds a infeccao pelos virus
da hepatite B ou C pode ser a regeneracdo e proliferacdo celular
disseminadas que ocorrem depois do aparecimento da cirrose.

Oncovirus incluem tanto os virus de DNA quanto os de RNA. Eles serao
discutidos separadamente.

Virus de DNA
Papilomavirus: papilomavirus humanos

O cancer do colo do utero, diversos canceres anogenitais, carcinoma
laringeo, cancer de pele e determinados tumores de cabeca e pescoco estao



associados ao papilomavirus humano (HPV). Os gendtipos de alto risco
incluem o HPV-16, 18, 31 e 45. O HPV causa cancer por meio da
desabilitacdo de genes supressores de tumores (p53 e pRb) pela ligacdao das
proteinas virais E6 e E7 a eles. Apds a integracdo viral, ocorre a ativacao
das proteinas E6 e E7. O HPV também escapa da vigilancia do sistema
imunologico expressando proteinas estruturais tardias apenas nas camadas
epiteliais proliferativas acima da membrana basal — um local que em geral é
imunologicamente privilegiado e protegido da vigilancia do sistema imune.

Herpes-virus: virus Epstein-Barr

O virus Epstein-Barr (EBV) é um gama-herpes-virus que causa
imortalizacdo disseminada das células B e uma resposta policlonal de
anticorpos. As células T citotoxicas geralmente controlam a proliferacao
das células B quando o sistema imune esta intacto. Os canceres decorrentes
da infeccdo por EBV estdo relacionados a auséncia de uma resposta imune
celular suficiente (CMI). O linfoma de Burkitt (LB) ocorre nas criancas das
regides tropicais da Africa e Papua-Nova Guiné manifestando-se,
tipicamente, como um tumor que afeta a linha da mandibula. Ele ocorre em
areas em que a imunidade celular da populacdo estd deprimida devido a
sobrecarga da malaria causada pelo Plasmodium falciparum. O LB resulta
de translocacdo cromossomica t (8:14/22/2) entre o c-onc (c-myc), no
cromossomo 8, e os genes das cadeias pesada e leve das imunoglobulinas,
no cromossomo 14 (pesada) ou 2 e 22 (leve). Devido a proliferacao
continuada das células B e a producao de anticorpos, o c-myc é posto sob o
controle dos genes das imunoglobulinas, resultando na superexpressao do
oncogene. O EBV também desregula os genes supressores de tumores
usando uma proteina nuclear, EBNA 5. A transativacdo dos oncogenes
celulares ja foi descrita. Outra proteina do EBV, a LMP 1, ativa o bcl-2,
resultando na reducao da apoptose. Outros canceres causados pelo EBV
incluem: carcinoma nasofaringeo, doenca de Hodgkin, linfoma nao
Hodgkin e linfoma primario do sistema nervoso central em pacientes com
HIV/AIDS. O EBV também causa a doenca linfoproliferativa pos-
transplante (PTLD) e a doenga linfoproliferativa ligada ao X (sindrome de
Duncan).



HHV8/HVSK

O HHYV 8 foi identificado em 1994 nos tecidos de pacientes com AIDS e
sarcoma de Kaposi, um tumor que afeta as células endoteliais e células
fusiformes. Diversos produtos virais estdo associados ao cancer, induzindo
oncogenes celulares assim como alterando os genes supressores de tumores.
Esses produtos incluem o LANA (produto de laténcia), um homologo do
bcl 2, um homologo da I1-6 e uma ciclina viral. O HHV-8 também esta
associado ao linfoma de efusdo primdria ou de cavidade corporal e doenca
de Castleman multicéntrica.

Hepadnavirus: hepatite B

A hepatite B é uma causa do carcinoma hepatocelular (CHC) e fatores
como a presenca de cirrose cronica e a aquisicdo da infeccdo na infancia
predispoem ao desenvolvimento do cancer. A hepatite B pode causar o
CHC empregando estratégias diferentes. Mutagénese insercional aleatoria,
desregulacdao do c-myc, inativagdao dos genes supressores de tumores assim
como a transativacao de oncogenes celulares pela proteina X do virus da
hepatite B sdao formas diretas pelas quais o virus opera para transformar as
células. A via indireta, por meio da regeneracao celular, ja foi mencionada.
Pode-se prevenir o desenvolvimento do CHC relacionado a hepatite B
através da imunizacao ativa.

Virus de RNA

Retrovirus: HTLV-1

O HTLV-1 é o agente implicado na leucemia/linfoma de células T do
adulto (LLAT). Esse tumor afeta, primariamente, pessoas de origem
japonesa, manifestando-se, tipicamente, varios anos depois da infeccao
inicial. O HTLV-1 emprega uma estratégia de transativacdo por meio de
duas proteinas virais, chamadas Tax e Rex. A Tax ativa a expressao da IL-2,
um potente ativador da proliferacdo das células T. Isso resulta em uma
populacdo descontrolada de células T com expansao clonal.



HIV

O HIV nao é considerado um oncovirus verdadeiro, mas pode ser um
cofator nos processos oncogénicos, deprimindo a imunidade celular e
permitindo o desenvolvimento de canceres oportunistas.

Flavivirus: hepatite C

A hepatite C é outra causa de CHC. O mecanismo da oncogénese pode estar
ligado a um gene viral nao estrutural. A hepatite C também pode causar
linfomas de células B.

Outros virus

Os adenovirus e os poliomavirus estao implicados no desenvolvimento de
cancer em diversos animais. Até o momento, nenhum cancer humano foi
atribuido a eles, apesar de existir uma ligacdo entre o virus JC e o
carcinoma colorretal humano.

Pontos principais

B Pode-se definir a oncogénese como a progressao das mudancas
citologicas, genéticas e celulares, resultando no desenvolvimento de um
tumor maligno.

B A transformagdo refere-se ao processo que as células normais sofrem
para se tornar entidades malignas.

B As mutacOes podem ocasionar um “ganho de funcdao” de determinados
oncogenes ou a “perda de funcao” dos genes supressores de tumores,
p53 e pRb.

B Geralmente considera-se o cancer como um processo de varias etapas e
mais de uma mutacao que ocorre em um periodo de tempo resulta em
doenca.

m O sistema imunoldgico desempenha um papel vital na vigilancia dos
tumores e a imunodeficiéncia celular pode contribuir indiretamente
para 0 processo oncogenico.



W Acredita-se que 15% de todos os canceres humanos tenham uma
etiologia viral.

B Os virus podem causar cancer através de mecanismos diretos e
indiretos.

B As estratégias diretas usadas pelos virus para transformar as células
incluem a mutagénese insercional, transducao de v-oncs e a
transativacao de varios genes virais.

m Os oncovirus humanos incluem o HPV, EBV, HHV-8, HTLYV, hepatite
B e hepatite C.
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Virus da imunodeficiencia humana

Nas ultimas trés décadas, o mundo testemunhou a evolucdo da pandemia
de HIV. O impacto dessa infeccdo continua a devastar a maior parte da
Africa e diversas comunidades pobres no mundo. A imunodepressdo e a
desregulacdo imunologica que caracterizam essa doenca é desencadeada
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que pode ser dividido em
dois subtipos: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é responsavel pela maior parte das
infeccoes no mundo, enquanto o HIV-2 causa uma doenca mais leve,
afetando predominantemente individuos na Africa Ocidental.

Virus

O HIV pertence a familia Retroviridae, assim chamada porque possui uma
enzima chamada transcriptase reversa que permite que ele produza DNA a
partir do RNA genomico. Tanto o HIV-1 quanto o HIV-2 pertencem ao
genero Lentivirus. Lentus significa “lento” em latim, referindo-se ao inicio
insidioso dos sinais clinicos. O HIV-1 é composto de quatro grupos, o mais
comum € o grupo M ou grupo “principal” (do inglés main) (Fig. 3).

O HIV tem 120 nm de didmetro com um envelope lipidico no qual se
inserem 72 espiculas ou glicoproteinas (Fig. 1). Essas estruturas complexas
interagem com receptores nas células do hospedeiro para facilitar a entrada
do HIV. O virus infecta predominantemente os linfocitos CD4, penetrando
nessas células por meio de duas proteinas do envelope viral, gp120 e gp41,
auxiliadas pelo correceptor CCR5 ou o receptor CXCR4. Imagina-se que,
conforme a doenca progride, ocorre uma mudancga de virus tropico para o
CCRS5 para virus trépico para o CXCR4. O HIV também pode entrar nas
células por endocitose. A Figura 2 mostra o ciclo de replicacao do HIV. O
ciclo de replicacdao médio do HIV leva 1 a 2 dias, sendo produzidos até 10
bilhdes de virions a cada dia. Em uma pessoa que ndo recebe tratamento,



existem entre 10° e 10° virions circulando no plasma, com a concentracao
nos linfonodos sendo duas a trés vezes maior. O HIV tem um genoma de
RNA diploide, senso positivo, de fita simples, com nove genes codificando
varias proteinas diferentes. Os principais genes estruturais sao gag, pol e
env. Os principais genes reguladores sao tat e rev. Os genes acessorios sao
nef, viv, vpr e vpu (ou vpx, no caso do HIV-2).

Glicoprotelna Glicoproteina
transmembrana (gpd1) transmembrana (gp120)
Envoltdrio viral
(camada lipidica)

Transcriplase
Matriz reversa Capsideo Antigeno HLA

FIG.1 Estrutura do HIV.
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FIG. 3 Classificacado do HIV

Epidemiologia do HIV

Estima-se que 34 milhdes de pessoas vivem com o HIV no mundo todo.
Isso representa um aumento de 17% na prevaléncia, se comparado a 2001.
Apesar de isso refletir um numero inaceitdvel de casos novos (~2,7
milhdes em 2010), também reflete um aumento da longevidade devido ao
maior acesso a terapia antirretroviral. A grande maioria das infeccoes
encontra-se na Africa subsaariana onde mais de 25% da populacio em



determinadas areas esta infectada. As taxas de infeccdo em muitos paises
desenvolvidos sdao menores que 1% e a infeccdao afeta principalmente os
grupos de risco, por exemplo, homens que tém relacao sexual com homens
e individuos que usam drogas endovenosas. Por outro lado, a infeccao em
outras areas, por exemplo, o leste da Europa e a Asia Central, tem
apresentado um aumento consideravel no nimero de novas infeccdes.
Depois de mais de 30 anos da pandemia, o HIV permanece circulando a
despeito de investimentos sem precedentes.

Pare e pense
B Por que é necessario tratar o HIV com um protocolo com varios
farmacos e assegurar que os pacientes nao abandonem o tratamento?

W De que maneiras podemos prevenir o HIV?

® Em que pontos do ciclo de replicacao do HIV os varios farmacos
disponiveis atuam?

m Como o HIV é diagnosticado em um recém-nascido?

Quadro clinico

A infeccao aguda pelo HIV é reconhecida em apenas 30% dos que sdo
infectados. Ela ocorre cerca de 6 semanas apds a exposicdao, sendo
caracterizada por linfadenopatia, exantema, mal-estar e febre. Esses
sintomas geralmente desaparecem e, a ndao ser que seja feito o teste para o
HIV, o paciente permanece sem saber da infeccdo por varios anos (Tabela
1).



Tabela 1

Estadiamento clinico do HIV/AIDS para adultos segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS)

Estagio 1

Estagio 4

Doenga retroviral aguda

Caquexia do HIV

Assintomatico

PJP (pneumonia pelo Pneumocystis jirovencii)

Estagio 2

Pneumonia bacteriana grave recorrente

Perda de peso ndo intencional < 10% do
peso corporal

Toxoplasmose no SNC

Queilite angular

Diarreia por criptosporidiose > 1 més

Ulceracao bucal recorrente

Diarreia por Isospora belli

ErupgOes papulares pruriticas

Infecgdo pelo citomegalovirus (além do figado, baco,
linfonodos)

Infecgdes flingicas das unhas

Infecgdo pelo virus do herpes simples (visceral ou
mucocutanea > 1 més)

Herpes-zoster nos ultimos 5 anos

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Infecgdo recorrente do trato respiratorio
superior

Micose disseminada

Estagio 3

Candidiase do eso6fago, traqueia ou pulmdes

Perda de peso ndo intencional > 10% do
peso corporal

Micobacteriose atipica — disseminada

Diarreia cronica > 1 més

Septicemia recorrente pela Salmonella nao tifoide

Febre prolongada > 1 més

Tuberculose extrapulmonar

Candidiase oral persistente

Linfoma (cerebral ou ndo Hodgkin de células B)

Leucoplasia pilosa oral

Sarcoma de Kaposi

Tuberculose pulmonar (corrente)

Encefalopatia por HIV

Infecgdes bacterianas graves

Pneumonia recorrente

Anemia de origem indeterminada

Nefropatia sintomatica associada ao HIV

Neutropenia

Cardiomiopatia sintomatica associada ao HIV

Trombocitopenia cronica

Reativacdo da tripanossomiase americana

Carcinoma invasivo do colo do ttero




Com o passar do tempo, 0 virus compromete o sistema imunologico e o
paciente se torna vulneravel a infeccoes. O tipo de infeccao geralmente
indica o grau de imunodepressao. A tuberculose é comum em pacientes
com HIV independentemente da contagem de células CD4, sendo uma
causa importante de mortalidade e morbidade em pacientes com HIV em
paises em desenvolvimento. No inicio da doenca, pode ocorrer a reativacao
do herpes-zoster, envolvendo miultiplos dermatomos, ou infeccoes
bacterianas recorrentes. A imunodepressao grave (CD4 < 200 células/pl)
esta associada a retinite pelo citomegalovirus, sarcoma de Kaposi (Fig. 4),
candidiase esofagiana, causando disfagia severa (Fig. 5), e pneumonia
causada pelo Pneumocysts jirovecii.

FIG.4 Sarcoma de Kaposi em um paciente com AIDS. (A fotografia é
uma cortesia do CDC/Dr. Sol Silverman.)

FIG.5 Candidiase oral em um paciente com HIV e contagem de
CD4 < 100 células/pl (A fotografia é uma cortesia do CDC/Dr. Sol Silverman.)



Uma vez na TARVAT (HAART), doencas comérbidas, como a infeccao
pelos virus das hepatite B e C, e o desenvolvimento de doencas malignas,
como o cancer de utero, tém um impacto importante na morbidade e

mortalidade.
A Figura 6 mostra a historia natural da infeccao pelo HIV.

Capias do RNA

do HIViml CD4+ ful

107 1000

Soroconverso Contagem de linfocitos T CDd+

(loemiagso oo antenpas) Concentragdo do RMA viral
no plasma ((“carga viral” do HIV)
0 500
101 0
k- L % ' % >
4 - 8 semanas 10 - 12 anos 2-3anos
Infecgao Eixo do tempo

Eclipse viral - Perlodo da janela imunoldgica (complementagdio do original)

FIG. 6 A historia natural da infecgéo por HIV.

Diagnostico

Sdo utilizadas varias técnicas laboratoriais diferentes para diagnosticar e
monitorar a infec¢do pelo HIV (Quadro 1). Pouco depois da infeccado, sao
produzidos anticorpos especificos contra o virus. O momento em que se
pode detectar inicialmente o antigeno depende de diversas variaveis, por
exemplo, o modo de infeccdo, a carga viral e o estado da imunidade do
paciente. Na maioria dos individuos, o uso do ensaio imunoenzimatico
(ELISA) de quarta geracao pode diagnosticar a infeccdo 2 a 3 semanas
depois da exposicdo. Esses ensaios de quarta geracdao detectam o anticorpo



e o antigeno. Em areas de baixa prevaléncia de HIV, os testes laboratoriais
geralmente compreendem pelo menos dois ensaios ELISA diferentes para
confirmar um teste positivo. Pode-se usar o immunoblot para diferenciar a
infeccdo por HIV-1 da causada pelo HIV-2. Essa técnica detecta anticorpos
contra proteinas especificas do HIV-1 ou do HIV-2 em uma tira de
nitrocelulose. Testes rapidos usando imunocromatografia sdo usados
extensivamente em areas pobres, sendo utilizados cada vez mais nos paises
desenvolvidos para testar populacOes de dificil acesso, por exemplo,
usuarios de drogas. O teste de carga viral € utilizado para monitorar o
tratamento. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a amplificacdo
baseada em sequéncias de acidos nucleicos (NASBA) sao os dois métodos
usados mais comumente para monitorar a carga viral. O objetivo da terapia
é reduzir a carga viral no sangue a niveis tdao baixos que nao seja detectavel
(menos de 50 copias/ml). Isso deve ser alcancado em aproximadamente 16
a 24 semanas apoOs o inicio da terapia. Os pacientes sendo tratados sao
monitorados periodicamente para a carga viral para garantir que o virus nao
esta se replicando na presenca de medicamentos antirretrovirais.

Quadro 1 Diferentes protocolos de exames para o

HIV

‘Cenario —  Exame

1. Diagndstico de uma infeccdo por HIV — | Anticorpo (+ antigeno p24)

2. Triagem (pex., VCT (Voluntary Courseling and Testing Centers), pré- | — | Anticorpo (+ antigenn/acido nucleico)
natal, doadores de sangue)

3. Vigilancia epidemiold gica — | Anticorpo anti-HIV (mais teste de incidéncia)

4. Situaghes especiais (frarsmissio vertical da mie para o fillw, —+ | Teste qualitativo do dcido nucleico (NAT) (geralmente DNA pro-viral)
ocasionalmente infecqdo primdria aguda

5. Avaliagao de um paciente sabidamente infectado (marcador de — | NAT guantitative = “carga viral” (cOpias do RNA viral por volume de plasma);

prognostico, monitoramento de pacientes em terapia antirretroviral) genotipagem (deteccdo de mutaghes msociadas 4 resisténcia aos medicamentos)

Em lactentes, como o anticorpo anti-HIV da mae é detectavel no sangue,
deve-se usar um teste molecular que detecte o DNA proé-viral, ou seja, o
virus integrado ao genoma. Como confirmacdo, pode-se usar a carga viral
nesse grupo, mas deve-se tomar muito cuidado para ndo contaminar as
amostras, causando resultados falso-positivos. Demonstrou-se que o uso de
testes rapidos em bebés e criangas novas ndo é benéfico, estando associado



a um numero inaceitavelmente elevado de resultados falso-negativos e
falso-positivos.

Tratamento

O desenvolvimento de terapias efetivas contra o HIV transformou essa
condi¢do em uma doenca cronica tratavel. O tratamento do HIV, a chamada
terapia antirretroviral altamente ativa (TARVAT) ou highly active retroviral
therapy (HAART), geralmente é composta de trés antirretrovirais (Tabela 2)
de pelo menos duas classes diferentes. E necessdrio tomar esses
medicamentos por toda a vida para manter a supressao viral. O uso de
medicamentos de diferentes classes reduz o risco de resisténcia precoce.
Com a descoberta de novos medicamentos, tornou-se mais facil tolerar os
antirretrovirais, com um nuimero baixo de pilulas, poucos efeitos colaterais
e até mesmo a dosagem de uma vez ao dia. Continua a haver um debate
sobre os beneficios de se iniciar o tratamento precocemente, e em alguns
lugares do mundo desenvolvido € oferecido o tratamento
independentemente da contagem de CD4. Infelizmente, para a maioria dos
pacientes com HIV, a TARVAT (HAART) ainda é restrita aos pacientes com
contagem de CD4 < 200 células/pl.



Tabela 2
Medicamentos antirretrovirais

Inibidores da transcriptase reversa Zidovudina (AZT), Estavudina (d4T), Didanosina
analogos dos (ddI), Lamivudina (3TC), Entracitabina (FTC),
nucleosideos/nucleotideos” (ITRN Tenofovir' (TDF), Abacavir (ABC)

E ITTRN)

Inibidores da transcriptase reversa Efavirenz, Nevirapina, Etravirina
nao analogos dos nucleosideos
(ITRNN)

Inibidores da protease (PI) Lopinavir, Ritonavirl, Darunavir, Atazanavir,

Tipranavir, Fosamprenavir, Indinavir

Inibidores da integrase Raltegravir
Inibidores de entrada Enfurvitida
Bloqueadores da CCR5 Maraviroc

'O ritonavir, apesar de ter sido desenvolvido como um PI, atualmente sé é usado em dose
baixa como um refor¢o farmacocinético para muitos dos Pls, permitindo que se usem
doses mais baixas. Especificamente, ele inibe a citocromo P450-CA4.

"0 tenofovir € um inibidor da transcriptase reversa analogo dos nucleotideos (ITTRN).

O desenvolvimento de resisténcia € um grande obstaculo ao tratamento a
longo prazo com a TARVAT (HAART). Virus resistentes sao resultado da
interacdo entre a diversidade do HIV, a taxa de replicacdo do virus e pressao
seletiva do medicamento. Os individuos que apresentam o maior risco sao
aqueles que ndo seguem o tratamento adequadamente, enquanto a
resisténcia transmitida ocorre quando um virus resistente infecta outra
pessoa, por exemplo, o filho de uma mae com resisténcia. Identificaram-se
mutacoes ou grupos de mutacoes especificas associadas a resisténcia a
farmacos especificos, por exemplo, TAMs (mutacoes dos analogos da
timidina), causando resisténcia ao AZT e outros analogos da timidina. Os
efeitos colaterais cardiovasculares (Tabela 3) dos medicamentos sdo
preocupantes — com acidente vascular cerebral, infartos do miocardio,
anormalidades no lipidograma e diabetes, que sdao potencialmente
problematicos em pacientes em terapia a longo prazo.



Tabela 3
Reacdes adversas dos medicamentos antirretrovirais

Curto prazo Longo prazo

Hepatite Resisténcia aos medicamentos

Sindrome de Stevens Incidentes cardiovasculares (acidente vascular cerebral, infarto do
Johnson miocardio)

Diarreia Diabete

Lipoatrofia/lipodistrofia Dislipidemia

Acidose lactica Osteonecrose

Dano/insuficiéncia renal

Transmissao e prevencao

O HIV pode ser transmitido da mae para o filho in utero, no periodo pré-
natal ou pelo leite materno. Sem medidas profilaticas, aproximadamente
30% dos filhos de maes infectadas por HIV serao infectados. O HIV pode
ser transmitido pelo ato sexual com alguém infectado, com o sexo anal
apresentando o maior risco. O virus também pode ser transmitido por
agulhas ou outros objetos usados para consumo de drogas por individuos
infectados. Sangue, derivados do sangue e o uso nao seguro de agulhas sdao
vias iatrogénicas potenciais para a infeccao por HIV.

A terapia antirretroviral tem sido a principal arma na batalha para reduzir
a transmissao do HIV da made para o filho. Também é usada para prevenir a
infeccdo apos a exposicao sexual em casais sorodiscordantes ou exposicao
sexual de alto risco, por exemplo, no caso de estupro. Ela é usada para
reduzir o risco de infeccao depois da exposicdo ocupacional, por exemplo,
como lesdao por picada de agulha. Tem se dado muita atencao ao modelo
que mostra uma reducdo acentuada da incidéncia, se todos os que sao
diagnosticados com HIV forem tratados com TARVAT (HAART). A teoria
por tras disso € que a TARVAT (HAART) reduz a carga viral e, portanto,
reduz o risco de transmissao. A atencao para o uso seguro de derivados do
sangue e outras vias iatrogénicas potenciaisi (p.ex., reutilizar agulhas) e a
disponibilidade de troca de agulhas para prevenir a transmissao por meio da



pratica de injecdo ndo segura sao importantes, assim como a reducdo do
risco pelo sexo desprotegido (p.ex., reduzir o nimero de parceiros sexuais —
especialmente parceiros simultaneos, e encorajar o uso da preservativos).
Em algumas partes do mundo, as mades HIV-positivas podem ser
aconselhadas a darem a luz por cesariana e ndao amamentarem. Em muitas
partes do mundo os riscos dessas praticas superam os beneficios. A
circuncisao reduz o risco da transmissao do HIV e dados encorajadores
estdo emergindo sobre o uso de microbicidas, mas seu uso em programas de
saude publica de grande escala ainda precisa ser esclarecido.

Vacinas

Apesar de haver algum progresso no desenvolvimento da vacina contra o
HIV, o desafio da descoberta de uma vacina ndo tem precedentes, sendo o
desenvolvimento mais significativo até o momento o experimento da vacina
Thai RV144 que sugeriu que a imunidade protetora pode ser induzida por
uma vacina. Diversos fatores sdao responsaveis por essas dificuldades — a
integracdo do DNA pro-viral do HIV ao genoma da célula do hospedeiro, o
estabelecimento precoce de reservatérios latentes, a enorme diversidade
genética e a mudanca de antigenicidade do HIV-1, a falha na inducdo de
respostas de anticorpos amplamente reativos e a falta de correlatos claros de
protecao imune. O desenvolvimento de uma vacina contra o HIV segura,
eficaz e acessivel permanece um objetivo para o futuro.

Pontos principais

B O HIV é um retrovirus que se replica por meio da transcri¢ao reversa.

B O diagndstico do HIV em adultos é feito pela deteccdao de anticorpos,
apesar de a maioria dos laboratorios usar um ensaio “duplo” que
detecta o antigeno do HIV e o anticorpo.

m O HIV pode ser tratado com protocolos envolvendo diversos
medicamentos que previnem a replicacdo viral atuando em diversos
pontos do ciclo de multiplicacao.

B Os pacientes que iniciam a TARVAT (HAART) sdao monitorados
usando a carga viral.
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Febres hemorragicas virais

As febres hemorragicas virais (FHV) sdao um grupo de doencas causadas
por diversas familias distintas de virus. O termo “febre hemorragica viral” é
utilizado para indicar a apresentacao clinica de uma sindrome envolvendo
multiplos sistemas em que o sistema vascular é danificado, o que resulta em
hemorragia intensa e descontrolada. Outras caracteristicas da sindrome
incluem febre, mal-estar, vomitos, edema e hipotensao. Apesar de alguns
desses virus causarem doenca leve, muitos causam doenca grave,
contagiosa que representa um risco a vida do paciente. As febres
hemorragicas nao estdo limitadas aos virus, outros organismos infecciosos,
como a febre tifoide, podem causar manifestacao semelhante.

Virologia

A FHYV é causada por quatro familias distintas: Arenaviridae, Bunyaviridae,

Filoviridae e Flaviviridae.
Esses virus ttm em comum caracteristicas semelhantes:

1. Virus de RNA envelopados

2. Sdo zoonoses e possuem um animal como reservatorio”

3. Sdo geograficamente restritos a localizagdao do hospedeiro

4. A maioria dessas infec¢Ges ndo tem cura ou um tratamento
comprovadamente eficaz.

Os virus associados a FHV sdo zoonéticos. Seu hospedeiro natural é um
animal, que serve de reservatério, ou um vetor, um artrépode. Portanto, eles
sdao completamente dependentes de seus hospedeiros para sua replicacdo e
sobrevivéncia. O homem é apenas um hospedeiro acidental.”

Epidemiologia



Historicamente, a distribuicao de cada um desses virus € restrita ao habitat
de cada hospedeiro. Alguns hospedeiros vivem em uma area limitada,
restringindo o risco de infeccdo a essas areas, por exemplo, os arenavirus do
Novo Mundo. Outros hospedeiros vivem em areas muito mais amplas, por
exemplo, os roedores que sao os hospedeiros dos hantavirus, que podem ser
encontrados nas Ameéricas do Norte e do Sul. Alguns hospedeiros, como o
rato comum, sao encontrados no mundo todo.

Entretanto, as infeccdes ocorrem, ocasionalmente, fora da area onde vive
o hospedeiro, em geral quando um hospedeiro é exportado para fora de seu
ambiente natural. Por exemplo, o virus de Marbug, que causou doenca em
funcionarios de laboratério que manipularam animais infectados. Também
se pode exportar a infeccao para outros lugares. Por exemplo, um viajante
doente pode voltar para casa e infectar um trabalhador da area de satide. O
aumento da globalizacdo resultou na observacao de mais infeccoes fora de
seu ambiente natural, fazendo com que uma histéria completa de viagens
seja uma parte vital de qualquer histéria médica.

Transmissao

Os virus sdo transmitidos aos seres humanos quando o habitat dos humanos
se sobrepoe ao do hospedeiro natural. Por exemplo, o contato com urina,
fezes, saliva ou outras secrecoes corporais de um roedor infectado. Os virus
associados a artropodes como vetores sdo transmitidos quando o mosquito
ou carrapato pica um ser humano. Alguns desses vetores transmitem o virus
a animais que, depois, o transmitem aos seres humanos quando eles tém
contato com os hospedeiros secundarios infectados, por exemplo, a febre
hemorragica da Crimeia-Congo (CCHF), a febre do Vale do Rift (FVR).

Alguns desses virus podem se disseminar pelo contato entre pessoas. O
virus Ebola, Marburg, Lassa e CCHF (Fig. 1) sdao alguns dos exemplos.
Esse tipo de transmissdao pode ocorrer diretamente, pelo contato préximo
com o individuo infectado — agulhas e seringas infectadas e fluidos
corporais sdo as fontes mais comuns de infeccao.



FIG.1 Um paciente com infeccdo pelo virus da febre hemorragica
da Crimeia-Congo. (A fotografia é uma cortesia do CDC/B. E. Henderson.)

Apresentacao clinica

Os sinais e sintomas especificos variam conforme a doenca, mas os sinais
iniciais incluem a febre, fadiga, tontura, dores musculares, perda de forca e
exaustdo. A doenca pode progredir para uma fase hemorragica, quando
ocorre sangramento na pele, em locais de injecao, e nos 6rgdos internos e
pelos orificios corporais, como a boca, olhos e ouvidos. Pacientes
gravemente doentes podem desenvolver ou evoluir para choque, convulsoes
ou encefalite. Algumas formas de FHV estdo associadas a insuficiéncia
renal (Fig. 1).

Tratamento

O tratamento de suporte € padrdo para a maioria das FHVs. A ribavirina
tem se mostrado eficaz no tratamento de alguns individuos com a sindrome
pulmonar/renal causada pelo virus de Lassa ou hantavirus. O uso do plasma
da fase convalescente no tratamento da febre hemorragica argentina
apresentou sucesso em alguns pacientes.

Controle



Com excecdo da febre amarela, febre hemorragica argentina e febre do Vale
do Rift, para as quais foram desenvolvidas vacinas, ndo existem vacinas
para prevenir as FHVs. Portanto, o foco da prevengdo esta em evitar o
contato com o hospedeiro ou o vetor. Se ocorrer um caso, o individuo
infectado deve ser isolado e regras rigidas de controle de infeccao devem
ser implementadas para prevenir a transmissao.

Tabela 1

Classificacoes
Familia Doenga Virus Vetor Distribuicio
Arenaviridae | Febre de Lassa Febre de Lassa Roedor Africa
Febre hemorrigica argentina Junin Roedor América do Sul
Febre hemorragica boliviana Mac hupo Roedor América do Sul
Febre hemorrigica brasileira Sabia Roedor América do Sul
Febre hemorrigica venezoelana Guarnarito Roedor Américado Sul
Febre hemorrigica de Chapare Chapare Possivelmente um roedor| Américado Sul
Febre hemorrdgica Lujo Lujo Desconbecido Sul da Africa
Bunyaviridae | Febre do Vale do Rift Vale do Rift Mosquito Africa
Febre hemorrigica com sindrome renal | Hantavins Roedor Mundialmente
Febre hemorrigica da CrimeiaCongo | CrimeiaCongo Carrapato Ucrinia, Africa do Sul, Orente Médio
Filpviridae | Febre hemorrigica de Marburg Marbuirg Possivelment: morcegos | Africa
Febre hemorrdgica do Ebola Ebala Possivelmente morcegos | Africa
Flavivirus Febre amarela Febre amarela Muosquito Africa tro pical, América do Sul
Febre hemorrigica da dengue Dengue Mosquita Asia, Américas, Africa
Febre hemorragica de Omsk Omek Carrapato Rissia
Doenga da floresta de Ky asanar Doenga da floresta de Kyasanar| Carrapato Sul da Asia

Pare e pense
B Onde no mundo se corre o risco de contrair uma febre hemorragica
viral?

Para os roedores que atuam como vetores:

1. Controlar a populacao de roedores

2. Desencorajar os roedores de se aninhar ou deixar a casa e os locais de
trabalho

3. Encorajar a limpeza segura de ninhos ou fezes de roedores.
Para os artropodes que atuam como vetores:



1. Controle de insetos

2. Repelente de inseto

3. Redes

4. Roupas protetoras (EPIs).
Controle de infeccao (Fig. 2):

FIG. 2 Procedimento sanitarios sendo praticados em uma clinica
de Kikwit, Zaire, durante a epidemia de Ebola de 1995. (A fotografia é
uma cortesia do CDC/Ethleen Lloyd.)

1. Evitar contato com fluidos corporais

2. Uso de barreiras contra infeccao

3. Desinfetar artigos contaminados

4. Tomar cuidado com equipamentos que entraram em contato com
pacientes infectados.

Armas biologicas

Os virus que causam as febres hemorragicas foram utilizados como armas
biologicas no passado, tanto por governos quanto por grupos extremistas.
Em 1999, o CDC classificou as FHVs como uma arma biologica da
categoria A, baseado no potencial de transmissdao entre pessoas, seu
potencial para causar doenca e morte disseminadas, potencial para um
impacto importante na saude publica e a necessidade para uma acao
especial para a preparacdo do sistema de satde publica. A ameaca para o



uso desses agentes aumentou depois de 11/9. Varios paises tém diretrizes,
caso seja identificado um caso suspeito de FHV. Isso é para garantir ndo so
a administracdao ideal do caso e, mas também que o risco de transmissao
seja reduzido, além de asseguravr que sejam postas em andamento as etapas
de emergéencia necessarias para controlar um ataque potencial de arma
biologica.

Pontos principais

m A febre hemorragica viral (FHV) é causada por quatro familias
distintas de virus: Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae,
Flaviviridae.

m Todos sdo virus de RNA envelopados, sdao zoonoses e tém um
reservatorio animal, sdo geograficamente restritos a localizacao do
hospedeiro e ndo existe cura ou tratamento farmacolégico eficaz para a
maioria dessas infeccoes.

B A manifestacdo inicial pode ser inespecifica e, portanto, é necessario
que se faca uma historia de viagens detalhada.

W A prevencao estd focada em evitar o contato com o vetor que transmite
essas infeccoes.

“A dengue urbana é uma excegdo a esses dois pontos.
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Doencas virais sexualmente
transmissiveis

Introducao

As infecgOes virais do trato genital sdo responsaveis por uma morbidade e
mortalidade significativas no mundo todo, afetando ambos os parceiros e os
filhos de pessoas infectadas, assim como as inddstrias, como a de
trabalhadores na industria do sexo e os caminhoneiros, nos quais as doencgas
sexualmente transmissiveis sao bem estudadas.

A maioria dos agentes infecciosos pode se disseminar pelo contato sexual
— se o0 contato pessoal podem resultar na transmissdo, teoricamente, a
transmissao € mais provavel com um contato mais intimo. Por outro lado,
varias formas de contato ndao sexual pode resultar em transmissdao da
maioria dos organismos que se consideram que sejam infeccoes
sexualmente transmissiveis podendo, de fato, ser mais comum do que a
disseminacao sexual. Portanto, considera-se uma infeccdo sexualmente
transmissivel quando a via sexual é a habitual de disseminacdo ou aquela
em que a via sexual é significativa o suficiente para exigir uma intervencao.

Infeccdes virais especificas
HIV

Para maiores detalhes, veja os capitulos sobre o HIV.

Epidemiologia

O HIV é encontrado no mundo todo e, atualmente, cerca de 40 milhdes de
pessoas estao infectadas e, dessas, 60% vivem na Africa subsaariana. A
disseminacao se da, principalmente, pelo contato sexual, com a transmissao



da mae para os filhos tendo um impacto significativo. Outras formas de
disseminacao incluem o compartilhamento de agulhas para o uso de drogas
EV e casos raros de transmissao associada a transfusao/transplante.

Caracteristicas clinicas

A infecgdo por HIV apresenta uma fase aguda, que é sintomatica em cerca
de 50% dos casos, geralmente com sintomas ndo especificos. Isso é seguido
por um periodo de saide relativa, conforme o sistema imunolégico se
deteriora no decorrer de varios anos, levando a doenca clinica nos estagios
mais avancados da doenca.

Tratamento

O tratamento padrao € a terapia triplice com medicamentos antirretrovirais
— a terapia antirretroviral altamente ativa (TARVAT) ou HAART. Cepas
resistentes aos farmacos podem ser transmitidas sexualmente.

Herpes simples
Epidemiologia

Os virus do herpes simples 1 e 2 sdo encontrados no mundo todo, apenas
nos seres humanos. O virus do herpes simples tipo 2 é tradicionalmente
associado ao herpes genital, e o tipo 1 com o herpes labial, mas acredita-se
que o tipo 1 seja responsavel por 20 a 25% dos casos de herpes genital. A
soroprevaléncia do HSV-1 no mundo é de cerca de 90%, apesar de em
paises desenvolvidos ser menor do que 70%. O HSV-2 tem uma
soroprevaléncia de 25% em alguns paises desenvolvidos, atingindo 95%
nos trabalhadores da industria do sexo. Acredita-se que a soroprevaléncia
do HSV-2 seja menor do que a do HSV-1 devido a protecdo parcial
fornecida por uma infeccdo inicial por este virus e devido ao fato de a

atividade sexual causar menos exposicao ao HSV-2 do que o beijo ao HSV-
1.

Caracteristicas clinicas



Cerca de 80% dos pacientes soropositivos para 0 HSV-2 relatam se lembrar
da infeccdo primaria (Fig. 1) ou terem herpes genital recorrente. Quando a
doenca clinica da infeccdo primaria se manifesta, ela varia de leve a grave,
com sintomas de febre, mal-estar, disuria e linfadenopatia inguinal local.
LesOes vesiculares aparecem na base da glande e corpo do pénis, nos
homens, e na vulva, nas mulheres, mas podem ser mais disseminadas. A
condicdo pode durar até 3 semanas.

FIG. 1 Infeccdo primaria por HSV-2 — herpes genital. (A fotografia é
uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan, University of Stellenbosch.)

Depois que o individuo esta infectado, o virus fica dormente nos ganglios
sacrais, podendo se reativar. Episddios recorrentes, relatados em cerca de
60% dos que sdo sabidamente infectados, sdo menos graves e geralmente
associados a poucas vesiculas que causam irritacdo. A reativacao e a
excrecao do virus podem ocorrer sem sintomas. ComplicacOes, mais
comuns na infeccdo primadria, incluem infeccdo bacteriana secundaria e
meningite, encefalite e radiculomielite sacral. A infeccdo por HSV-1
oferece protecdo parcial e, se uma infeccdo por HSV-2 ocorrer em uma
pessoa infectada por HSV-1, os sintomas sdao geralmente mais leves do que
0s que ocorrem em uma pessoa que nao foi infectada.

Tratamento

O aciclovir, valaciclovir, penciclovir e fanciclovir podem ser usados para
tratar a infeccdo ou suprimir a recorréncia em pacientes que tém episédios
regulares. Em casos de resisténcia, pode-se usar o ganciclovir ou o



foscarnet, mas a resisténcia em individuos imunocompetentes é
extremamente rara e essa estirpe resistente é raramente transmitida.

Hepatite B
Epidemiologia

Aproximadamente uma em 20 pessoas no mundo estdo infectadas pelo
HBYV, a maioria no oriente. O virus da hepatite B (HBV) é altamente

infeccioso. Nos paises em desenvolvimento, a maioria das infecg¢oes ocorre
em criancas, mas o HBV é relevante para os adultos do mundo todo.

Caracteristicas clinicas

Pode ocorrer hepatite aguda que é seguida, em alguns pacientes, de hepatite
B cronica. Para maiores detalhes, por favor veja o capitulo sobre a hepatite
B.

Tratamento
Para maiores detalhes, por favor veja o capitulo sobre a hepatite B.

Papilomavirus humano

Epidemiologia

Existem mais de 100 tipos conhecidos de papilomavirus humanos (HPV)
dos quais mais de 30% afetam a area genital. A infeccdo do trato genital
pelo HPV é comum, variando com a idade e o estilo de vida — pode-se
detectar o HPV em esfregacos do colo do utero com citologia normal em
5% a 45% das mulheres. Os tipos comumente associados ao condiloma sem
potencial de malignidade sdao o HPV-6 e o 11, enquanto aqueles com
potencial de malignidade incluem o HPV-16, 18, 31 e 45.

Caracteristicas clinicas

O condiloma acuminado (Fig. 2) é causado por HPV-6, 11 e 16, enquanto
aqueles com potencial maligno (o HPV-16 e 18 sdo os mais comuns)
causam lesdes pré-malignas que podem ou nao progredir para uma lesdao



maligna na forma de carcinoma peniano, anal, vaginal, vulvar ou do colo do
utero. Nem todo individuo infectado por um desses virus desenvolve
doenca maligna, existindo outros fatores envolvidos na carcinogénese.

FIG. 2 Condiloma acuminado escrotal grave. (A fotografia é uma cortesia
do Prof. H. F. Jordaan, University of Stellenbosch.)

Conduta

A prevencao é essencial. Os preservativos ajudam a prevenir a infeccao nas
mulheres; ha incerteza quanto aos homens. Vacinas contra o HPV estao,
atualmente, em fase de pesquisa clinica; elas podem prevenir a infeccao
primaria, mas também a alteracdao maligna.

Pode-se tratar o condiloma acuminado com aplicacao local de podofilina,
crioterapia ou remocao cirurgica, por exemplo, a circuncisao, nos homens,
se as verrugas forem limitadas ao prepticio. Se houver a permanéncia de
uma pequena area infectada depois da cirurgia, ocorre a recorréncia das
verrugas.

A crioterapia, evaporacao com laser, eletrodiatermia e cirurgia de alta
frequéncia podem ser utilizadas para lesdes precoces no colo do ttero.
Também se usou o interferon, frequentemente depois de outras formas de
destruicdo ou cirurgia, com resultados variaveis.

Para lesOes pré-malignas tardias ou lesdes malignas, sdao realizados, nas
mulheres, graus variaveis de histerectomia; nos homens, pode ser necessaria
a realizacdo de penectomia parcial ou total.



Molusco contagioso
Epidemiologia

O molusco contagioso € visto no mundo todo, com maior prevaléncia em
grupos socioecondmicos mais baixos. Sdo conhecidos trés tipos; € possivel
que o tipo II apresente a maior associacdo com a transmissao sexual. A

transmissao também pode ocorrer por compartilhamento de toalhas, por
exemplo, ou o ato de cocar.

Caracteristicas clinicas

Inicialmente, a lesdo aparece como uma papula pequena. A lesdao madura €é
uma lesdo cérea, semelhante a uma pérola, frequentemente umbilicada (Fig.
3). Geralmente o numero de lesdes € limitado a menos de 20 em individuos
imunocompetentes. A resolucdao geralmente € espontanea.

FIG. 3 Molusco contagioso. (A fotografia é uma cortesia do Prof. H. F. Jordaan,
University of Stellenbosch.)

Tratamento

A intervencdo cirurgica tem um valor estético. A crioterapia ou o
tratamento quimico pode ser util; um trauma leve pode estimular uma
resposta imunologica, resultando em cura.

Citomegalovirus



A extensdo pela qual o citomegalovirus (CMV) é disseminado sexualmente
é motivo de debate, pois é dificil determinar quanto do 1% de aumento
anual na soropositividade visto em individuos de paises desenvolvidos apoés
a puberdade é devido ao contato da mucosa oral bucal (beijo) e quanto é
devido ao contato sexual que €, geralmente, acompanhado pelo contato da
mucosa bucal. A evidéncia mais significativa para a transmissao sexual é
encontrada na comunidade homossexual.

Hepatite C

A transmissao sexual ocorre, apesar de a maior parte da transmissao ocorrer
devido a habitos ndo higiénicos associados ao uso de drogas endovenosas,
agora que as transfusdes de sangue se tornaram seguras. Existem cerca de
170 milhdes de pessoas infectadas no mundo; a prevaléncia varia
significativamente entre os paises.

Outros virus transmitidos sexualmente

O virus da hepatite A foi associado a transmissao sexual nas populacoes
homossexuais. O HHV-8, excretado na saliva, foi associado a transmissao
pelas praticas de sexo oral. Determinados adenovirus, como o Ad2, Ad19 e
Ad37, podem causar cervicite e uretrite.

Prevencao

Evitar a infeccdo por virus sexualmente transmissiveis inclui intervengoes
comportamentais e médicas.

O principio do ABC - abstinéncia, fidelidade mutua (be faithful em
inglés) e uso de preservativo (condom em inglés) — reduz a incidéncia das
infeccOes sexualmente transmissiveis. Ter varios parceiros sexuais aumenta
o risco de se infectar e transmitir essas infeccoes. A eficacia dos
preservativos tem sido motivo de debates. Eles parecem proteger mais as
mulheres do que os homens, pois nao previnem a exposicao do homem as
secrecoes e ao perineo. Demonstrou-se que eles protegem os homens e as
mulheres contra a transmissao do HIV e HSV; contra o HPYV, eles parecem
proteger mais as mulheres do que os homens. Como existem outras formas



de prevencdo e tratamento para a maioria dessas condicOes, existem
problemas éticos em tornar a determinacdo da eficacia do uso dos
preservativos um processo simples. E 6bvio que os preservativos devem ser
usados em todos os encontros sexuais — algo que parece ser dificil de ser
observado por muitos individuos. Além disso, deve-se fazer um esforco
para evitar que o uso de preservativos gere um falso senso de seguranca,
aumentando o comportamento arriscado. Idealmente, eles devem ser
acompanhados pelo uso de microbicidas.

O desenvolvimento de vacinas esta em andamento para o HSV, CMV e
HIV. Vacinas eficazes ja existem para a prevencao da infeccao pelo HPV e
HBV.

Uma variedade de microbicidas é usada para a prevencao da transmissao
sexual de microrganismos; surgiu uma controvérsia depois da descoberta de
que tais medidas preventivas podem aumentar a transmissdao do HIV se
resultarem na irritacao da mucosa.

Ndo € pratico nem logico para a maioria das pessoas tomarem
medicamentos cronicos para a prevencao das DSTs. Um grupo no qual esse
principio esta sendo investigado é na populacdao de trabalhadores da
industria do sexo, em quem o tenofovir, um inibidor da transcriptase reversa
analogo dos nucleotideos, esta sendo usado como profilaxia pré-exposicao
para prevenir a infeccao pelo HIV.
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Infeccoes virais oportunistas

O problema das infeccbes causadas por organismos de baixa ou
moderadamente baixa patogenicidade esta crescendo em importancia, pois a
manipulacdo iatrogénica do sistema imunologico esta se tornando mais
sofisticada. As infeccOes oportunistas sdo definidas como sendo aquelas
que causam doenca nos individuos com um sistema imune comprometido.
A doenga geralmente melhora quando se reduz a imunodepressao ou, no
caso do HIV, quando se inicia a TARVAT (HAART), ocorrendo a
reconstituicdo imune. Na maioria dos casos, a infeccao pela maioria desses
organismos causa doenca leve, mas no contexto de uma resposta imune
deficiente, os virus sao capazes de se multiplicar sem oposicdo, causando
doencga grave.

A Tabela 1 destaca os virus que causam doenca em individuos
imunocompetentes, mas que classicamente causam doenga mais grave nos
individuos imunocomprometidos.



Tabela 1

Virus que causam doenca em pacientes imunocompetentes,
mas causam doenca mais grave nos imunocomprometidos

Virus Doenca nos pacientes imunocomprometidos
HSV HSYV disseminado, hepatite, reativagdes mais frequentes e mais
severas
VZV Varicela hemorréagica, hepatite, pancreatite, zoster disseminado
Adenovirus Infeccdo disseminada, hepatite, pneumonia
CMV Colite, retinite, encefalite
Metapneumovirus Pneumonite fatal
humano
HBV Reativacdo, progressdo mais rapida
Parvovirus Cronicidade e anemia
HCV Progressao mais rapida
Virus Molluscipox Lesdo cutanea disseminada
HPV Progressao mais rapida, clearance menor

CMV, citomegalovirus; EBV, virus Epstein-Barr; HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da
hepatite C; HPV, papilomavirus humano; HSV, virus do herpes simples; PTLD, desordem
linfoproliferativa pos-transplante.

Herpes-virus humano 8

O sarcoma de Kaposi (SK) foi descrito inicialmente por Moritz Kaposi em
1872. A ligacdo entre o herpes-virus do sarcoma de Kaposi, atualmente
conhecido como herpes-virus humano 8 (HHV-8), e o SK foi descoberto em
1994 por Chang et al. O HHV-8 também esta associado a doenca de
Castleman multicéntrica e ao linfoma de efusdo primaria. Em contraste com
o virus Epstein-Barr (EBV), o HHV-8 nao é ubiquo. A prevaléncia
sorologica aumenta de 1% para 5% em doadores de sangue, na Europa, e
para até 80% em algumas partes da Africa. Imagina-se que a transmissdo
horizontal do virus pela saliva seja a via de infeccao mais comum, apesar de
também ocorrer a transmissao vertical, sexual, relacionada a transfusao de
sangue e aos transplantes (Fig. 1). O HHV-8 pertence a subfamilia



Gammaherpesvirinae e ao género Rhadinovirus. Ele é semelhante a outros
herpes-virus, tendo um capsideo que contém um genoma de DNA de fita
dupla medindo entre 170 kb e 270 kb. Polimorfismos na regido TR do
genoma permitem a classificacdo do virus em quatro variantes moleculares
distintas.
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FIG.1 A, Sarcoma de Kaposi (SK) do palato duro em um homem
HIV-positivo.

(A fotografia é uma cortesia do CDC/Dr. Sol Silverman.) B,
Histologia da lesao do SK. (A fotografia é uma cortesia do CDC/Dr. Steve
Kraus.)

O SK é um tumor nodular originado, mais frequentemente, do endotélio
linfatico (ndo sendo, portanto, um sarcoma verdadeiro), e em geral afeta a
pele, trato gastrintestinal ou respiratorio. Tem uma coloracdo lilas escura
devido a vascularizacdo intensa que caracteriza esse tumor. Descreveram-se
formas distintas do SK: classica, endémica e SK em pacientes
imunodeprimidos. O SK classico ocorre, principalmente, em homens idosos
de origem mediterranea. O tumor apresenta uma evolucdo lenta, nao
representando uma ameaca a vida. O HHV-8 endémico ocorre em paises
com uma soroprevaléncia elevada desse virus, por exemplo, Africa. Ele



pode estar associado a infeccao por HIV, sendo a forma agressiva do tumor
envolvendo qualquer lugar do corpo e, potencialmente, causando
complicacbes como hemorragia e obstrucdo linfatica. O diagnodstico é
histolégico, podendo ser confirmado pela deteccao da proteina viral LANA
no tumor.

A doenca de Castleman tem dois tipos principais, 1) a variante vascular
hialina, geralmente unicéntrica, que é a forma mais comum, sendo
geralmente assintomatica, e 2) a variante de plasmocitos, geralmente
multicéntrica, sendo associada a uma doenca sintomatica mais agressiva:
caracteristicamente =~ com  febre, linfadenopatia, = hepatomegalia,
esplenomegalia, perda de peso e suores noturnos. O linfoma de efusao
primaria é um linfoma de células B raro que se desenvolve como efusao
serosa nos espacos pericardico, pleural e peritoneal, visto quase e
exclusivamente em homens infectados por HIV. Outras associacdes raras
com esse virus incluem linfoma plasmablastico, linfoma de células gigantes
e linfoma periférico de células T.

Virus JC

O virus JC pertence a familia dos virus Polyomaviridae. Ele é um virus
neurotropico que infecta apenas os seres humanos. O virus JC causa
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) (Fig. 2), uma sindrome
caracterizada por deméncia, hemiparesia e distirbios da fala e visdo. O
virus tem uma distribuicao ubiqua, com uma soroprevaléncia mundial de
cerca de 80%, mas s0 é ativado pela imunodepressao grave. A LEMP pode
ocorrer em pacientes em quimioterapia, com AIDS e em pacientes em uso
de agentes imunomoduladores para o tratamento de doencas autoimunes,
por exemplo, natalizumabe. Apods a infec¢dao assintomatica na infancia, a
infeccdo permanece latente nos rins, medula dssea e tecido linfoide. O JC é
um poliomavirus pequeno, de DNA, ubiquo, com um genoma circular,
fechado e medindo 5,3 kb. Patologicamente, esse virus causa
desmielinizagdo, oligodendrocitos anormais e, nos estagios mais avangados,
astrocitose grave. O diagnostico geralmente é baseado nos achados clinicos
e radioldgicos. Pode-se realizar a reacao em cadeia da polimerase (PCR) do
LCR para o virus JC, mas um resultado negativo ndo exclui o diagndstico
(VPP e VPN ~ 90%).



FIG. 2 Ressonancia magnética mostrando desmielinizagdo classica
da leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). (A fotografia é uma
cortesia do Department of Radiology, Tygerberg Hospital, Cidade do Cabo.)

Ndo existe um tratamento especifico disponivel para a LEMP.

Outras doencas raras associadas ao virus JC incluem a neuropatia de
células granulares do virus JC, encefalopatia do virus JC e meningite
causada pelo virus JC.

BK

O poliomavirus BK também pertence a familia Polyomaviridae de virus de
DNA. Ele tem sido reconhecido como uma causa importante de perda de
enxerto em pacientes com transplante de rins. A transmissao ocorre na
infancia, provavelmente por via respiratéria ou oral. Imagina-se que a
prevaléncia em doadores de sangue saudaveis seja de 82%. Depois que
ocorre a infeccdo, o virus fica latente no cortex e medula renal e nas células
uroteliais e bexiga. A nefropatia associada ao virus BK (BKVAN) afeta 1%
a 10% dos pacientes com transplante renal, sendo primariamente devido a
reativacao e multiplicacdo do virus nas células uroteliais. A maioria das
reativacoes ocorre no primeiro ano ap6s o transplante. A manifestacao
clinica mais comum é o aumento da creatinina; entretanto, pode ocorrer
estenose ureteral e cistite hemorragica se o virus se reativar no ureter e
bexiga, respectivamente. Pacientes com transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) podem desenvolver cistite hemorragica devido ao



virus BK. Demonstrou-se que a viremia por BK é um fator de previsao
independente de insuficiéncia renal apds o TCTH.

O diagnéstico é feito detectando-se células chamariz (decoy) na urina ou
por PCR para o virus BK no sangue ou urina. Estabeleceu-se que a viruria
precede a viremia.

A reducdao da imunodepressao reduz o risco de BKVAN. A terapia
farmacologica especifica é limitada. O cidofovir, um anéalogo do
nucleotideo citosina, pode apresentar alguma eficacia. A leflunamida é um
inibidor da sintese da pirimidina usado no tratamento de doencas
reumaticas, tendo sido demonstrado que ele tem propriedades antivirais.
Outros tratamentos que foram utilizados incluem as fluoroquinolonas,
imunoglobulinas e o rituximabe.

HHV-6, 7

O HHV-6 e 7 pertencem a subfamilia Betaherpesvirinae, junto com o CMYV,
mas eles pertencem ao género Roseolovirus. Comparados aos outros
herpes-virus, eles sio menos conhecidos e seu espectro clinico ainda precisa
ser definido. Existem duas variantes estreitamente relacionadas do HHV-6,
o HHV-6A e o HHV-6B. Etiologicamente o HHV-6A ndo foi relacionado a
nenhuma doenca. O HHV-6B é o agente responsavel pela roséola infantil,
uma doenca da infancia caracterizada por febre alta e exantema, sendo
raramente complicada pela encefalite. O diagnéstico da doenca causada
pelo HHV-6 pode ser complicada pela presenca do virus HHV-6 integrado,
podendo resultar em niveis muito elevados de DNA. Associou-se o HHV-7
a alguns casos de exantema subito. Sua associacdo a pitiriase rosea
permanece controversa.

Estudos demonstraram um prevaléncia global do HHV-6 entre 70% e
95% até os 3 anos de idade. Semelhante a todos os herpes-virus o HHV-6 e
o HHV-7 consistem de trés elementos estruturais principais: um
nucleocapsideo, tegumento e envelope. O genoma do HHV-6 é uma
molécula de DNA linear de dupla hélice com 160 - 162 kb de comprimento.
O HHV-6 estabelece a laténcia nos linfécitos T, podendo se reativar em
resposta a imunodepressdao. Descreveu-se a reativacaio em 40% nos
pacientes com TCTH e em 60% dos pacientes com transplante de érgaos
solidos. A reativacdo ocorre em média 3 a 6 semanas depois do transplante,



tendo sido associada a varias sindromes clinicas incluindo febre, encefalite,
pneumonite, hepatite, depressdo da medula 6ssea e exantema. A terapia
para o HHV-6 nao foi estabelecida, mas o ganciclovir, foscarnet e cidofovir
endovenosos foram usados em associacdo com imunoglobulina com taxas
de sucesso variaveis.

Pontos principais

m Os virus que causam doenca leve em individuos imunocompetentes
podem causar doenca grave nos imunocomprometidos.

m Os herpes-virus sdo uma causa importante de infeccGes oportunistas.

m Os virus John Cunningham (JC) e BK pertencem a familia polioma,
causando doencga nos pacientes com imunodepressao grave.

m Os virus JC e BK podem afetar os rins, enquanto o JC pode causar
também a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), uma
doenca cerebral desmielinizante.
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A erradicacao das doencas virais

O conceito da erradicacdo das doencas infecciosas emergiu no inicio do
século XX, quando um programa para a erradicacdo da febre amarela
falhou, principalmente devido a um animal que servia de reservatério para o
virus. Esforcos para erradicar a malaria e a variola surgiram em meados do
século XX, iniciados pela Organizacao Mundial da Saude (OMS). A
erradicacdo da malaria falhou, mas a variola tornou-se a primeira doenca
infecciosa erradicada do mundo em 1978, seguida, em 2010, pela peste
bovina, uma doenca animal com mortalidade e sobrecarga economica
elevadas causadas por um morbilivirus. A erradicacdo da variola
pavimentou o caminho para a erradicacao de outras doencas. Atualmente, a
atencao do mundo esta voltada para a erradicacao do poliovirus e os
esforcos para erradicar o virus do sarampo foram iniciados na regido
americana em 1994 (Quadro 1).

Quadro 1 Pré-condicoes para a erradicacao de

uma doenca infecciosa (conforme delineado pela
1997 Dahlem Conference on Disease Eradication)
1. Nao existe um reservatorio animal conhecido ou suspeito.
2. Ferramentas sensiveis e especificas estdao disponiveis para o
diagnostico e vigilancia.
3. Pode-se interromper a transmissdo de um individuo para outro.
4. A infecgdo ndo letal ou a vacinagdo conferem imunidade por toda e
vida.
5. O onus da doenca é importante para a saide publica internacional.
6. Existe um compromisso politico com os esforcos de erradicacao.

De Knobler S, Lederberger J, Pray LA (eds) Consideration for viral disease eradication: lessons
learned and future strategies: workshop summary. Washington D.C.: National Academy Press,



2002.

Variola

O ultimo caso natural de variola no mundo ocorreu em 1977 na Somalia
(Fig. 1). A variola foi declarada oficialmente erradicada pela OMS em
1980. O programa de erradicacdo intensificado durou apenas 10 anos. A
variola preencheu todos os critérios favorecendo a erradicacdo e, naquela
época, o mundo estava relativamente livre de intranquilidade politica e
guerras. Devido a diversas razdes, a variola foi a doenca “ideal” para a
erradicacao e alguns autores nao acham realista a aplicacao da experiéncia
da erradicacdo da variola para a poliomielite. Atualmente, os estoques do
virus da variola encontram-se em apenas dois laboratorios: um nos Estados
Unidos e o outro, na Russia. Recentemente, surgiram perguntas em relacao
a possibilidade da reintroducao da variola como um agente de atividades de
bioterrorismo.
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FIG.1 Menino com lesbes de variola. (A fotografia é uma cortesia do
CDCl/Jean Roy.)

Poliomielite (Fig. 2)

Em 1988, iniciou-se um programa para a erradicacao da poliomielite. Desde
entdo, essa doenca foi eliminada em trés regides (as Américas, o Pacifico
ocidental e Europa). Em 1988, a poliomielite ainda era endémica em mais
de 125 paises. Em marco de 2006, os Unicos paises em que ela era
endémica eram: a Nigéria, India, Afeganistio e Paquistdo. No passado, trés
desses paises também foram os ultimos a eliminar a variola. As razdes para
as dificuldades com o programa de erradicacdao nesses paises incluem: a
falta relativa de acessibilidade a areas grandes e remotas, grandes
densidades populacionais e pobreza.



FIG. 2 Crianca com uma deformidade na perna direita devido a
polio. (A fotografia ¢ uma cortesia do CDC.)

O programa de erradicacao da poliomielite inclui quatro estratégias. O
objetivo da imunizacdo rotineira é a aplicacdo de quatro doses da vacina
para todas as criancas com menos de 1 ano de idade. Campanhas de
vacinacao em massa (dias nacionais de imunizacao) sao dirigidas a todas as
criancas menores de 5 anos, independentemente de seu estado prévio de
vacinagao. Essas campanhas asseguram que todas as criangas sem ou com
imunidade parcial sejam vacinadas e que a imunidade das criancas
vacinadas seja reforcada. O objetivo da vigilancia para casos de paralisia
flacida aguda (PFA) é detectar e reportar toda crianca com menos de 15
anos com PFA e investiga-las virologicamente para a presenca do poliovirus
em amostras de fezes. Campanhas de erradicacdo visam as areas em que 0
virus selvagem continua a circular. A imunizacao de “porta em porta” é



feita nos lugares onde a cobertura da imunizacdo rotineira é geralmente
baixa, onde existem guerras e 0 acesso a servigos de saude é restrito.

Pare e pense
Desafios pos-erradicacao

B Temos que garantir que os estoque de virus e as estirpes do virus
erradicado estocadas em laboratérios sejam claramente identificadas e
guardadas com seguranca em apenas alguns laboratodrios de referéncia
no mundo.

B Os virus que foram erradicados realmente sumiram? Na era de técnicas
moleculares melhoradas, pequenos genomas virais podem ser
sintetizados e convertidos a forma infecciosa.

M Quais sdo os problemas potenciais com o uso de vacinas na fase de
pos-erradicacdo? A vacina oral contra a poliomielite, a Sabin, pode se
reverter para um poliovirus virulento, originando poliomielite paralitica
associada a vacina (PPAV). As estirpes vivas atenuadas da vacina
também podem ser excretadas por um periodo de tempo prolongado
nos individuos imunocomprometidos.

B ImplicacOes para o bioterrorismo.

Os obstaculos a erradicacdao da poliomielite incluem intranquilidade
politica, falta de compromisso ou motivacdo das autoridades e a falta de
recursos, infraestrutura apropriada, organizacao e treinamento de pessoal
envolvido no programa. A atencdo também pode estar focada em doencas
infecciosas mais prevalentes, especialmente na Africa, como HIV,
tuberculose e malaria. A erradicacao da poliomielite pode ndao ser a maior
prioridade no momento. A maioria dos casos de poliomielite é
assintomatica, nao sendo detectados por meio de vigilancia e métodos
diagnodsticos. Rumores sobre a seguranca da vacina oral da poliomielite
(OPV), a Sabin, resultaram em um periodo de pouca imunizacdo na
Nigéria. O clima quente e tropical da Africa, associado a superpopulacéo e
a falta de higiene basica, também resultaram em reducdo na efetividade da
vacina oral. Houve fadiga da campanha da India e Nigéria durante a
segunda rodada da campanha de vacinagdo em massa.



ImportacOes do virus selvagem da poliomielite para paises livres da pélio
foram vistas em diversos paises africanos nos ultimos anos (Quadro 2). A
recombinacdo do virus da polio com outros enterovirus, por exemplo, o
Coxsackievirus A, representaria um risco tedrico da reintroducao do
poliovirus depois que a transmissao global for eliminada.

Quadro 2 A epidemia de polio na Namibia em 2006

Houve uma epidemia de pélio na Namibia em maio a junho de 2006,
apos ter estado livre dessa doenca desde 1995. A temida doenca resultou
em 199 casos de paralisia flacida aguda e 23 pessoas morreram (em julho
de 2006). O caso zero foi um homem de 39 anos de idade de Aranos, a
450 km da capital, Windhoek. Ele se submeteu a uma colecistectomia em
27 de abril em um hospital em Windhoek e, inicialmente, ele se
recuperou. Entretanto, ele adoeceu, apresentando sintomas inespecificos,
como febre, tremores e dor abdominal e apresentou paralisia nas pernas e
dispneia em 8 de maio de 2006. Subsequentemente, ele foi intubado e
posto em ventilacdio mecanica. O poliovirus selvagem do tipo 1 foi
diagnosticado por cultivo celular a partir das fezes. A caracterizacao
genética demonstrou que o virus apresentava uma correlacdo com o
poliovirus do tipo 1 isolado na provincia de Benguela, em Angola, em
maio e junho de 2005 e que havia se originado na India, um dos tltimos
quatro paises nos quais o virus ainda é endémico.

Sarampo

As caracteristicas epidemioldgicas do sarampo sao semelhantes as da pélio
e variola, apesar de as taxas de transmissdao do virus do sarampo serem
consideravelmente maiores. A OMS recomenda que a eliminacdao do
sarampo de uma determinada regido so seja feita depois que a transmissao
do virus selvagem da polio tenha sido interrompida e certificada na regiao.
Na regido americana, a circulacao do sarampo foi interrompida com sucesso
em 2003. As estratégias usadas para a eliminacao do virus incluem as
campanhas de vacinacdo para recuperacdo, manutencao e de seguimento,
assim como campanhas de limpeza em areas onde a cobertura da vacinacao
é inadequada. As campanhas de massa de recuperacao sao feitas para todas



as criancas menores de 14 anos de idade, independentemente de seu estado
prévio de vacinacao, determinando-se o objetivo da cobertura em mais de
95%. As campanhas de manuten¢do representam vacinacoes rotineiras nas
quais se aplica um dose da vacina a todas as criancas com mais de 1 ano. A
administracdo da vacina contra o sarampo como parte da vacina MMR
(sarampo, caxumba e rubéola) pode-se, a0 menos tempo, tentar erradicar a
rubéola. As campanhas de acompanhamento devem ser realizadas a
intervalos de 3 a 5 anos e, durante essas campanhas, todas as criancas com
mais de 9 meses de idade, que nasceram depois da ultima campanha, devem
ser imunizadas.

No entanto, as campanhas de imunizacao devem ser suplementadas por
estratégias de vigilancia aumentada e tratamento adequado de casos,
semelhante ao que é feito com a polio.

Possiveis obstaculos as tentativas de tentar eliminar o sarampo incluem o
risco de reintroduzir o virus em uma populacdo suscetivel devido a
importacdo, a seguranca de se aplicar as vacinas por meio de agulhas e
seringas e a auséncia de pesquisa sobre os efeitos das complicacdes devido
a infeccdo natural e a vacinacdao na populacgao crescente de individuos HIV-
positivos.

Conclusao

Apesar de as estratégias de erradicacao terem melhorado, fornecendo
muitos beneficios, a demora atual na erradicacdo da poélio e a incerteza da
possibilidade da erradicacdao do sarampo exigem que reexaminemos as
definicOes e justificativas da erradicacdo global das doencas infecciosas.
Talvez agora seja 0 momento para que mudemos o objetivo das estratégias
globais para o controle efetivo de uma doenca infecciosa e ndo a
erradicacao.
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enfuvirtida, 62t-67t
ensaio de Western blot, 119
ensaios de aglutinacdo do latex, 119
entecavir, 61t-63t, 69
enterovirus, 11t-12t
agentes eficazes contra os, 54t
diagnéstico viroldgico, 152 veja também os virus especificos
epidemiologia, 150
estrutura, 150t
infeccdo sistémica, 27f-28f
meningite asséptica, 172
patogénese, 151
prevencao, 152
quadro clinico, 150-152
replicacao, 150, 150t
sintomas das membranas mucosas, 189
sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 152
enterovirus humanos, 11t-12t
entrada, 5, 5f
envelope, 3, 4f
enzimas, 3, 4f
enzimas hepaticas, 185

epidemias em solo virgem, 33



epidemiologia, 32-34
definicdo, 32-34
epidemias de solo virgem, 33 veja também os virus especificos
estudos, 34
padroes de disseminacao, 32, 33f
padroes de ocorréncia de doengas, 32
reservatorio viral, 33
epidermodisplasia verruciforme, 107, 190
eritema infeccioso, 111, 112f, 189, 188f-189f
eritema multiforme, 190
erradicacdo da maléria, 217
erradicacdo das doencas virais, 217
esfregaco de Papanicolau, 108
esfregaco de Tzank, 87
espiculas glicoproteicas, 4f
estavudina, 62t-67t, 69
esterilizacdo, 52-54, 54t
esterilizagcdo com calor seco, 53
esterilizacao com luz ultravioleta, 53
esterilizacdo pela radiagao, 53
esterilizacdo pelo calor, 52-54, 52f-53f
esterilizacdo por raios gama, 53
esterilizacdo quimica, 52, 54t
estresse e suscetibilidades as doencas virais, 21-22
estrutura dos virus, 2-3, 4f veja também os virus especificos
estudos de controle de caso, 34
estudos de coorte, 34
estudos genéticos, virus Epstein-Barr, 96
estudos transversais, 34
etravirina, 62t-67t
exame de anticorpos, 44
exantema, 189
exantema subito, 97, 97f, 189

excisdo ampla da zona de transformacdo (LLETZ), 109



F
famciclovir, 60t-61t, 68
faringite, 180t-181t
farmacos antirretrovirais, 203-204, 204t See also terapia antirretroviral altamente ativa (TARVAT)
farmacos antivirais
desenvolvimento de resisténcia, 67t
doadores de sangue, 57
efeitos colaterais, 71f-72f
histéria, 59
mecanismos de agdo, 68-72, 69f
obstaculos, 59-67
virus influenza, 180
farmacos e suscetibilidade as doengas virais, 21
fase de eclipse da multiplicacao, 7
fase produtiva da multiplicacdo, 7
fases de leitura, 7
febre da dengue, lesdes por picadas de agulhas, 55
febre faringoconjuntival (FFC), 83t
febre hemorragica argentina, 145
febre hemorragica boliviana, 145
febre hemorragica com sindrome renal (FHSR), 123, 123f
febre hemorragica da dengue (FHD), 159
febres hemorragicas virais (FHVs), 206-207, 207t
armas biol6gicas, 208
controle, 206-207, 208f
epidemiologia, 206
manifestacdo clinica, 206, 207f
sintomas cutaneos/membranas mucosas, 190
sistema/hospedeiros, 10t, 11t
transmissdo, 206
tratamento, 207
virologia, 206 veja também as infeccdes especificas
feto

efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f



virus que afetam o, 14f, 192-193, 192t
figado
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
transplante, virus da hepatite D, 165
virus que afetam o, 14f
Filoviridae, 11t-12t, 207t veja também os virus especificos
filovirus, 13t-14t, 140, 140f-141f
flavivirus, 11t-12t, 157-160, 157t
classificacdo, 157t
diagnostico virologico, 159 veja também os virus especificos
e cancer, 197
epidemiologia, 157
estrutura, 157
patogénese, 158-159
prevencado, 159
quadro clinico, 159
replicacdo, 157, 157f
tratamento, 159
fomivirsen, 60t-61t, 92
foscarnet, 60t-61t
citomegalovirus, 92

HHV6/HHV7, 97

G
Gammaherpesvirinae, 11t-12t veja também os virus especificos
Gammapapillomavirus, 11t-12t veja também papilomavirus humanos (HPV)
ganciclovir, 60t-61t, 68

citomegalovirus, 92

HHV6/HHVS6, 97
gastrenterite, 176-177

astrovirus humano (HAstV), 148

infantil, 83t

norovirus, 146

gastrenterite infantil, 83t



genes imediatamente precoces (IE), 4-5
genes iniciais (E), 4-5
genes tardios (L), 4-5
gengivoestomatite, 190
genitalia
adenovirus, 83f
virus do herpes simples, 190
virus que afetam a, 14f, 209-210
genoma, 3-5, 4f
deteccdo See teste do acido nucleico (NAT)
integracdo do viral ao do hospedeiro, 30 See also virus de DNA virus de RNA
genotipagem, 49, 48f, 185
gordura, efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
gravidez, 192-193
infeccdes da mulher gravida, 195
infeccoes do feto, 192-193, 192t
infeccdes do recém-nascido, 195

vacinagdo contra a rubéola durante a, 163

H
hantavirus, 11t-12t, 123, 123t, 124f
sistema/hospedeiros, 13t-14t See also virus Hantaan virus Puumala virus Sin Nombre
hemadsorc¢ao, 41
hemaglutinina, 126-128
Henipavirus, 11t-12t See also virus Hendra Henipavirus
hepacivirus (hepatite C), 11t-12t See also virus da hepatite C (HCV)
Hepadnaviridae, 11t-12t
hepadnavirus, 114-116
classificacdo, 114t
diagnéstico virolégico, 115-116
e cancer, 197
epidemiologia, 114, 114t
estrutura, 114, 114f

patogénese, 115



prevencao, 116

quadro clinico, 114-116

replicagao, 115

tratamento, 116
hepatite alcodlica, 184
hepatite fulminante, 184
hepatite ictérica aguda, 114-116
hepatovirus, 11t-12t, 152 See also virus da hepatite A (HAV)
Hepeviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
Hepeviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
hepevirus See also virus da hepatite E (HEV)
herpangina, 189
herpes B, 174
herpes do gladiador, 190
herpes do gladiador, 190
herpes labial, 190
herpes labial, 190
Herpesviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
herpesvirus

agentes eficazes contra eles, 54t, 60t-61t

e cancer, 197

encefalite, 174

meningite, 172 veja também os virus especificos
herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi, 11t-12t, 99

diagndstico laboratorial, 98

e cancer, 197

epidemiologia, 98, 98t-99t

infeccdo oportunista, 213

patogénese, 99

prevencao, 100

quadro clinico, 99, 97f

sistema/hospedeiros, 13t-14t

tratamento, 100

vias de transmissao, 100



herpesvirus humano 2 (HHV2) See virus herpes simplex 2
herpesvirus humano 3 (HHV3) See virus varicela zoster
herpesvirus humano 4 (HHV4) See citomegalovirus (CMV)
herpesvirus humano 5 (HHV5) See citomegalovirus (CMV)
herpesvirus humano 6 (HHV®6), 11t-12t, 97-98

diagnéstico laboratorial, 98

epidemiologia, 97

infeccdo oportunista, 215

meningite, 172

patogénese, 97

prevencao, 98

quadro clinico, 97, 97f

sintomas cutaneos, 189

sistema/hospedeiros, 13t-14t

tratamento, 98
herpesvirus humano 7 (HHV?7), 11t-12t, 97-98

diagnéstico laboratorial, 98

epidemiologia, 97

infeccdo oportunista, 215

meningite, 172

patogénese, 97

prevencao, 98

quadro clinico, 97, 97f

sistema/hospedeiros, 13t-14t

tratamento, 98
herpesvirus humano 8 (HHV8) See herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi
herpesviruss humano 1 (HHV1) See virus herpes simplex 1
herpes-zéster, 190f
hidrofobia, 137
histologia

citomegalovirus, 92

virus Epstein-Barr, 95
historia médica e suscetibilidade as doengas virais, 21-22

hormonios e suscetibilidade as doengas virais, 21



hospedeiro imunocomprometido
citomegalovirus no, 91-93

e infeccGes oportunistas, 213, 213t

I
ibalizumabe, 68
ictericia, 114-116
idade e suscetibilidade as doencas virais, 21
idoxuridina, 60t-61t, 69
iensaio imunoenzimatico (EIA) See ELISA (ensaio imunoadsorvente ligado a enzima)
IgG anti-core (IgG anti-HBc), 116
IgM anti-core (IgM anti-HBc), 71
imunidade, 23-25
ativa, 24, 73-74
escapando do sistema imune, 25
fatores ndo especificos, 23
passiva, 25, 73-74
resposta adquirida, 23-25, 23f
resposta natural, 23, 23f
virus especifica, detecgdo da, 44-45, 45f-46f, 46q
imunidade ativa, 24, 73-74
imunidade de rebanho, 32
imunidade especifica, 73
imunidade passiva, 25, 73-74
imunizagao
ativa, 73
passiva, 73-74 See also vacinagcao/vacinas
imunizacao ativa, 73
imunizacao passiva, 73-74
imunocoloragao, 42
imunodeficiéncia
adquirida, 20
infeccdo levando a, 19-20

imunodepressao



doenca neurol6gica na, 174

e infec¢bes oportunistas, 213

e suscetibilidade a doencas, 21-22
imunofluorescéncia, 40f-43f, 42

adenovirus, 82-84

HHV6/HHV7, 98

infecc0es respiratorias, 181
imunofluorescéncia direta, 42, 42f-43f
imunofluorescéncia indireta, 42, 42f-43f
imunoglobulina A (IgA), 23-25, 29, 121
imunoglobulina anti-varicela zoster (VZIG), 79, 85-88
imunoglobulina endovenosa (IVIg), 68
imunoglobulina G (IgG)

infeccdo primaria aguda, 29

parvovirus, 112

resposta imunoldgica adquirida, 23-25

teste de anticorpos, 44

virus da rubéola, 163
imunoglobulina humana normal (IGHN), 68, 79
imunoglobulina intramuscular (IgM), 68
imunoglobulina M heterofilica, 96
imunoglobulina M (IgM)

heterofilica, 96

infeccdo primaria aguda, 29

parvovirus, 112

resposta imune adquirida, 23-25

teste de anticorpos, 44

virus da rubéola, 163
imunoglobulinas

profilaxia pds-exposicdo da hepatite B, 78 veja também as imunoglobulinas especificas

virus do sarampo, 132
imunohistoquimica, virus Epstein-Barr, 96
imunologia, 73

imunoprofilaxia, 73-76



imunoterapia, 73-74
incidéncia, 32
indinavir, 62t-67t
infeccdo cronica, 29-30, 29f
infeccao dos neur6nios motores, 172
infeccdo endotelial, 172, 172f
infeccdo latente, 31, 29f
infeccdo localizada, 26
exemplos, 26, 26f
implicagdes clinicas, 26
infeccdo(des)
aguda, 29, 29f
controle, 52-54, 52f
cronica, 29-30, 29f
emergente e reemergente, 35-37, 36f, 37q
latente, 31, 29f
levando a imunodeficiéncia, 19-20
localizada, 26, 26f
reinfeccao, 29
sistémica, 26-28, 27f-28f
infeccao sistémica, 26-28, 27f-28f
exemplos, 26, 27f-28f
implicagdes clinicas, 26
infeccdo urogenital, papilomavirus BK, 105
infeccOes agudas, 29, 29f
infecgdes do recém-nascido, 195
infeccOes emergentes, 35-37, 36f, 37q
infeccdes oportunistas, 213-214
infeccOes reemergentes, 35-37, 36f, 37q
infeccdes sexualmente transmissiveis, 209-210
infeccdes virais endémicas, 32
infecgdes virais epidémicas, 32
infec¢0es virais esporadicas, 32

infeccdes virais pandémicas, 32



influenza aviaria, 128, 180
influenza pandémica, 126-128
influenza sazonal, 126, 127t
Influenzavirus, 126-128, 126f, 180
agentes eficazes contra, 54t, 61t-63t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
transmissao, 16
inibicdo da enzima integrase, 69
inibicdo da hemaglutinacao (IHA), 44
inibidores da integrase, 62t-67t, 204t
inibidores da liberacao viral, 72
inibidores da maturagdo, 62t-67t, 72 See also inibidores da protease (PIs)
inibidores da penetracdo viral, 62t-67t
inibidores da protease (PIs), 62t-67t, 72
profilaxia pds-exposicdo para o HIV, 77
retrovirus, 204t
inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleosideo/nucleotideos (ITRNs/ITtRNs), 62t-67t
infeccdo pelo virus da hepatite B, 115, 185
mecanismo de acdo, 71f
poliomavirus, 105
profilaxia pés-exposicdo para o HIV, 77-80
retrovirus, 69-70, 204t
virus de DNA, 68-69
inibidores da transcriptase reversa ndo analogos dos nucleosideos (ITRNNSs), 62t-67t
profilaxia pds-exposicdo para o HIV, 77-78
retrovirus, 69, 204t
inibidores de entrada CCRS5 do virus da imunodeficiéncia humana, 39t, 41t
mecanismo de acao, 68
retrovirus, 204t
inibidores de penetracao, 69-70, 204t
insonia familiar fatal (IFF), 168, 167t
integracao, 4-5
interferéncia, 40-41

interferon alfa, 61t-63t, 71



infeccdo pelo virus da hepatite B, 115, 185
modo de acgdo, 71f-72f
virus da hepatite D, 165
interferon alfa humano recombinante, 61t-63t
interferon alfa peguilado, 61t-63t
isolamento, virus, 40-41, 40f-41f, 42t
adenovirus, 82-84
alphavirus, 163
caxumba, 133
coronavirus da sindrome respiratoria aguda severa, 154
coronavirus humanos, 153
enterovirus, 152
infeccdes respiratorias, 181
paramixovirus, 129
rinovirus, 152
virus da rubéola, 153, 192

virus do sarampo, 132

K
Khujand virus, 11t-12t
kuru, 167t, 168

L

lamivudina, 62t-67t, 69

LANA-1 (antigeno nuclear associado a laténcia), 99
laringotraqueobronquite, 180t-181t

lentivirus, 11t-12t See also virus da imunodeficiéncia humana
lesdes por picada de agulha, 56

leucemia/linfoma de células T do adulto (LLAT), 118, 119f, 197
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), 31, 104-106, 174, 213-214, 214f
leucofiltracao, 56

leucoplasia pilosa oral, 95

liberacdo da célula, 5, 5f

ligacdo, 5, 5f



linfécitos, 30, 96
linfocriptovirus, 11t-12t See also citomegalovirus (CMV)
linfoma de Burkitt, 94-96, 197
linfoma de efusdo primaria (PEL), 99, 213
linfonodos, 8
linfonodos, virus que afetam os, 14f
linhagem de cultura de células secundarias, 41
liquido cefalorraquidiano (LCR)

flavivirus, 159

virus linfotrépico T humano, 73
lopinavir, 62t-67t
luz do sol e suscetibilidade as doencas virais, 21-22
Lyssavirus, 11t-12¢t, 136

classificacdo, 136t

diagndstico viroldgico, 137, 137t-138t

encefalite zoonotica, 174 veja também os virus especificos

epidemiologia, 136

estrutura, 136, 136f

patogénese, 136

prevencdo/profilaxia, 138, 138f

quadro clinico

em animais, 136
nos seres humanos, 136-137
tratamento, 138

lyssavirus do morcego europeu, 11t-12t

M

macrofagos, 23, 23f

Mamastrovirus, 11t-12t See also astrovirus humano (HAstV)
manchas de Koplik, 188f-189f

maos que batem asas, 185

maraviroc, 62t-67t

mastadenovirus, 11t-12t See also adenovirus humanos

medula 6ssea



efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
transplante, 57, 59
virus que afetam a, 14f
membrana, 3, 4f
membranas mucosas, 188-189
meningite
arbovirus, 172
asséptica, 133, 150-152, 172
diagnostico, 174
esporadica, 172
virus da caxumba, 172
meningite asséptica, 133, 150-152, 172
meningite esporadica, 172
metapneumovirus, 11t-12t See also metapneumovirus humano
metapneumovirus humano, 11t-12t, 129-130
microscopia eletrénica, 40, 40f-41f
adenovirus, 82-84
norovirus, 146
parvovirus, 112
rotavirus, 121
mielina, 172
mielite, flavivirus, 159
mielopatia/paraparesia espastica tropical associada ao HTLV-1 (HAM/TSP), 119
migracdo dos leucdcitos, 172, 172f
mimetismo molecular, 150-152
moléculas de DNA antisenso, 71
moléculas de RNA antisenso, 71
molluscipoxvirus, 11t-14t, 190 See also virus do molusco contagioso
mononucleose
citomegalovirus, 91
infecciosa, 94-96 veja também virus Epstein-Barr [EBV]
mononucleose infecciosa, 94-96 See also virus Epstein-Barr (EBV)
montagem do virion, 5f

morbillivirus, 11t-12t See also virus da cinomose canina virus do sarampo virus da peste bovina



morcegos
encefalite zoonética, 174
virus Ebola, 141f-142f
mudanca de fase, 7
mupapillomavirus, 11t-12t veja também papilomavirus humanos (HPVs)
musculos
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f

virus que afetam os, 14f

N
nairovirus, 11t-12t, 123t See also virus da febre hemorragica da Crimeia-Congo
nariz, virus que afetam o, 14f
nefropatia associada ao virus BK (BKVAN), 215
Nefropatia epidémica (NE), 124
nelfinavir, 62t-67t
neuralgia pés-herpética (PHN), 87
neuraminidase, 17, 126
inibidores, 72
neurotropismo, 172
neuroviruléncia, 172
neutréfilos, 23
nevirapina, 62t-67t, 78
nodulos dos ordenadores, 103
norovirus, 146
classificagdo, 11t-12t
resisténcia, 19
NSP4, 121
Nupapillomavirus, 11t-12t See also papilomavirus humanos

nutrientes e suscetibilidade as doencas virais, 21-22

(0]
olhos
adenovirus, 83f, 83t

efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f



virus que afetam os, 14f
oligodendrocitos, 172
oncogenes, 196
oncogenes celulares (c-onc), 196
oncogénese, 196, 196f
oncogenes virais (v-onc), 196
ooforite, 133
orquite, 133
orthobunyavirus, 11t-12t, 123t See also virus Bunyamwera virus da encefalite da Califérnia
Orthohepadnavirus, 11t-12t See also virus da hepatite B (HBV)
Orthomyxoviridae, 11t-12t veja também os virus especificos

orthpoxvirus, 11t-12t See also virus da variola bovina; virus da variola dos macacos; vaccinia virus;
virus da variola

ortomixovirus, 126-128, 126f

oseltamivir, 61t-63t, 72, 181

0sso, efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f

osteite deformante, 132

otite média, 180t-181t

otosclerose, 132

ouvidos
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
virus que afetam os, 14f

ovos embrionados, 40

P

pacientes transplantados, citomegalovirus nos, 91-93

padroes de disseminacdo, 33, 33f

padrdes de epidemias, 32, 33f

palivizumabe, 181, 182t

pancreas
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
virus que afetam o, 14f

panencefalite subaguda esclerosante, 130-131, 174

Papanicolau, esfregaco, 108



Papillomaviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
papilomatose laringea juvenil, 109
papilomavirus humanos, 11t-12t, 107-110
agentes eficazes contra o, 54t
classificagdo, 107t
diagnéstico virolégico, 109
e cancer, 197
epidemiologia, 107, 107f, 210
estrutura, 107t
infeccdes localizadas, 26, 29
no recém-nascido, 195
patogénese, 107-110
prevencao, 109
quadro clinico, 108-109, 211, 210f
replicacdo, 107t
sintomas cutaneos, 190
sistema/hospedeiros, 13t-14t
transmissao sexual, 209-210
tratamento, 211
tratamento especifico, 109
papulas bowenoides, 108
paradoxo da higiene, 32
paralisia flacida aguda (PFA), 174, 217
paramixovirus, 129-135
agentes eficazes contra os, 54t
classificagdo, 129t
diagnéstico viroldgico, 130 veja também os virus especificos
epidemiologia, 129
estrutura, 129t
patogénese, 130
prevencao, 129-130
quadro clinico, 130
replicacdo, 129t

tratamento, 129-130



Paramyxoviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
parechovirus, 152 See also parechovirus humano virus Liungan
parechovirus humano, 11t-12t
paroniquia herpética, 89f, 190
parotidite, caxumba, 133, 133f
parvovirus, 111-113
agentes eficazes contra os, 54t
classificacdo, 111t
diagnostico virologico, 113 See also parvovirus B19
epidemiologia, 111
estrutura, 111t
genoma e proteinas, 111, 111f
patogénese, 112
prevencao, 113
quadro clinico, 112, 112f
replicacdo, 111t
seguranca das transfusoes, 55
tratamento, 113
parvovirus B19
efeitos no feto, 194
epidemiologia, 111
patogénese, 112
quadro clinico, 112, 112f
seguranca das transfusoes, 55, 56t
sintomas cutaneos, 218, 188f-189f
sistema/hospedeiros, 13t-14t
pele
cancer, 107
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
sintomas de doenca viral, 188-189
virus que afetam a, 14f
penciclovir, 60t-61t, 68
penetracao, 5, 5f

pés, efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f



phlebovirus, 11t-12t, 123t See also virus da febre do vale do Rift
Picornaviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
picornavirus, 150-152

agentes eficazes contra os, 61t-63t

classificagdo, 150t
plasmécitos, 23-25, 23f
pleconaril, 61t-63t, 68, 152
pleurodinia epidémica, 150-152
pleurodinia, epidémica, 150-152
plexo coroide, 172, 172f
pneumonia

varicela, 85f, 87

virus parainfluenza, 181

virus que causam, 180t-181t
pneumonia de células gigantes, 131
Pneumovirinae, 11t-12t veja também os virus especificos
pneumovirus, 11t-12t See also virus sincicial respiratério (RSV)
poliomavirus, 11t-12t, 104-106

classificacdo, 104t

diagnostico, 105

e cancer, 197

epidemiologia, 104

estrutura, 104f

patogénese, 104

prevencado, 106

quadro clinico, 104-106

replicacdo, 104, 104f

tratamento, 106 See also poliomavirus BK poliomavirus JC
poliomavirus BK, 11t-12t

diagnéstico, 105

epidemiologia, 104

infeccdo oportunista, 215

quadro clinico, 105

sistema/hospedeiros, 13t-14t



poliomavirus das células de Merckel, 105
poliomavirus JC, 11t-12t

diagnostico, 105

epidemiologia, 104

infeccdo latente, 31

infeccdo oportunista, 213-214, 214f

quadro clinico, 104-106

sistema/hospedeiros, 13t-14t
poliomielite, 150-152
poliovirus, 150-152

erradicacao, 217, 216q, 216f

infeccoes sistémicas, 26

sistema/hospedeiros, 13t-14t
poliproteinas, 7
polirradiculopatia desmielinizante inflamatéria aguda, 174
Polyomaviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
Poxviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
poxvirus, 101-103

agentes eficazes contra os, 54t

classificacdo, 101t-102t

diagnéstico, 101t-102t

estrutura, 101t-102t

prevencao, 103

sintomas cutaneos, 191t

tratamento, 103 veja também os virus especificos
pré-replicacao, 68
preservativos, 211
prevaléncia, 32
prions, 167-168

classificacdo, 167, 167t

diagnostico, 169

epidemiologia, 168-169

manifestagoes clinicas, 169

patogénese, 167



prevencao, 170
replicacdo, 168f
seguranca das transfusoes, 56
sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 169-170
profilaxia
doenca neurologica, 174
pbs-exposicdo See profilaxia pos-exposicao (PEP)
raiva, 138, 138f
profilaxia pés-exposicdo (PEP), 77-80
disponibilidade para o virus especifico, 77, 78t
hepatite A, 79
hepatite B, 78-79
herpes simples, 80
principio da, 77
raiva, 79
varicela, 79-80
virus da imunodeficiéncia humana, 77-80
progressdo da doenca, 29-30, 29f
proteina da matriz, 4f
proteina E2, 107-110
proteina E6, 107-110, 197
proteina E7, 107-110, 197
proteinas latentes de membrana (LMPs), 94
proteina VPg, 147
PrP5c, 168
PrPc, 167
Prusoff, Prof., Bill, 59, 59f
pulmoes, efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
purpura fulminante, 87
quimioprofilaxia, 77

quinta doenca, 111, 112f, 189, 188f-189f

R



raios-X, esterilizacdo, 53

raiva furiosa, 137

raiva paralitica, 138

raltegravir, 62t-67t

reacdo da transcriptase reversa seguida da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), 47
astrovirus humano (HAstV), 148
flavivirus, 159
norovirus, 146
rotavirus, 121
virus de Lassa, 144

reacdo em cadeia da polimerase (PCR), 47, 47f-48f
citomegalovirus, 92

infeccdes respiratorias, 181 See also reacdo da transcriptase reversa seguida da reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR)

virus da imunodeficiéncia humana, 203
virus Epstein-Barr, 95
virus linfotrépico T humano, 119
rearranjo, 126-128
reativacdo
infeccdo cronica e, 29-30, 29f
infeccao latente e, 31, 29f
receptor CCRS5, 19, 19f
receptor chamariz, 68
reinfeccao, 29
Reoviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
reovirus que causam doenga nos seres humanos, 120-122
classificagdo, 120t
diagnéstico virolégico, 121
epidemiologia, 120-121
estrutura, 120, 120f
patogénese, 121
prevencao, 122
quadro clinico, 121

replicacao, 120



tratamento, 122
replicacao, 4-5, 5f-6f

inibicdo da, 30, 69 veja também os virus especificos
reservatorios, virais, 32
resfriado comum, 154, 180t-181t
resisténcia as doencas virais, 19-20

amamentacao materna, 21

estudo da, 21-22

farmacos antivirais, 67t

genética, 19-20

hereditario, 19, 19t

idade e sexo, 21
resisténcia genética as doencas virais, 19, 19f
resisténcia/suscetibilidade inata a doenga viral, 19-20
Respirovirus, 11t-12t veja também virus da parainfluenza humana
resposta celular imune, 120
resposta imunoldgica adquirida, 23-25, 23f, 73, 120
resposta imunolégica natural, 23, 23f, 73, 121
Reston Ebolavirus, 11t-12t
Retroviridae, 11t-12t, 117 veja também os virus especificos
retrovirus, 117-119

classificagdo, 117, 117t

e cancer, 197

endogeno, 117

estrutura, 117, 118f, 118t

exdgeno, 117

inibicdo da replicacao, 69

replicacdo, 4-5, 117, 118f
retrovirus endégenos humanos (HERVs), 117
Rhabdoviridae, 11t-12t, 136-137

classificacdo, 136t

diagnéstico viroldgico, 137, 137t-138t veja também os virus especificos

epidemiologia, 136

estrutura, 136, 136f



patogénese, 136
prevencdo/profilaxia, 138, 138f
quadro clinico
em animais, 136
nos seres humanos, 136-137
tratamento, 138
rhadinovirus, 11t-12t See also herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi
ribavirina, 61t-63t, 71, 182
coronavirus que causa a sindrome respiratoria aguda severa, 154
febres hemorrégicas virais, 206
virus de Lassa, 144
ribozimas, 71
rimantadina, 61t-63t, 68
rinite, 181, 180t-181t
rinovirus, 152
agentes eficazes contra o, 54t
infeccdo do trato respiratorio, 182
infeccdes localizadas, 26
sistema/hospedeiros, 13t-14t
rinovirus humanos, 11t-12t
Rins
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
virus que afetam os, 14f
ritonavir, 62t-67t
RNA mensageiro (mRNA), 7
roedores
febres hemorragicas virais, 208
virus de Lassa, 144, 143f
virus Junin e Machupo, 145
roséola infantil, 98, 97f, 189
roseolovirus, 11t-12t veja também herpesvirus humano 6 (HHV6); herpesvirus humano 7 (HHV?7)
rotavirus, 11t-12t
agentes eficazes contra os, 54t

caracteristicas clinicas



caracteristicas clinicas, 177
doenca gastrintestinal, 176, 176f
epidemiologia, 120-121, 176
estrutura, 120, 120f
infeccdes localizadas, 26, 26f
patogénese, 121, 176, 176f
propriedades, 176
quadro clinico, 121
sistema/hospedeiros, 13t-14t
vacinas, 179

rubivirus, 11t-12t See also virus da rubéola

rubulavirus, 11t-12t See also virus parainfluenza humanos caxumba

S
sangue
esfregaco, virus Epstein-Barr, 96
seguranca das transfusoes, 55-58
testes, efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
virus que afetam o, 14f
virus transmitidos pelo, 55, 56t
Sapovirus, 11t-12t, 146
saquinavir, 62t-67t
sarampo atipico, 130
sarcoma de Kaposi, 99, 202f, 213, 213f
Sedoreovirinae, 11t-12t See also rotavirus
seguranca dos transplantes, 55-58
sequéncia de DNA, 8, 9f
sexo e suscetibilidade as doengas virais, 21
sexta doenca, 97, 971, 189
simetria, 3f
simplexvirus, 11t-12t veja também virus herpes simples 1; virus herpes simples 2
sindrome (cardio)pulmonar por hantavirus (SCPH), 123
sindrome da bofetada, 112f, 189, 188f-189f

sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)



HHV6/HHV7, 97
virus Epstein-Barr na, 94-96
sindrome de choque da dengue (SCD), 159
sindrome de Guillain-Barré, 174
sintese proteica, 5f
bloqueio/inibicdo da, 71
sistema automatizado de assisténcia junto ao leito, 44-45, 46f
sistema automatizado de assisténcia junto ao leito, 44-45, 46f
sistema cardiovascular
adenovirus, 83f
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
virus que afetam o, 14f
sistema imunolégico, virus que afetam o, 14f
sistema nervoso central (SNC)
efeitos do citomegalovirus no, 91
flavivirus, 159
virus que afetam o, 14f, 172
sistemas de multiplos 6rgaos, 83f
sistemas de reducdo de patdégenos, 56
soroconversao, 44
sorologia
adenovirus, 84
alphavirus, 163
caxumba, 133
citomegalovirus, 92
coronavirus da sindrome respiratoria aguda severa, 154
coronavirus humanos, 153
enterovirus, 152
flavivirus, 159
herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi, 99
HHV6/HHV?7, 98
infeccdes respiratérias, 182
paramixovirus, 129-130

parvovirus, 112



poliomavirus, 105

rinovirus, 152

virus da rubéola, 163, 193

virus do sarampo, 132

virus Epstein-Barr, 95

virus herpes simples, 90

virus linfotrépico T humano, 119

virus varicela zoster, 87 veja também os testes especificos
soroprevaléncia, 32
Spinarreovirinae, 11t-12t See also Coltivirus
suscetibilidade as doencas virais, 19-20

condigGes socioecondmicas

densidade populacional, 21

estudo da, 21-22

hereditaria, 19

idade e sexo, 21

imunodeficiéncia adquirida, 21

infecgdes que levam a imunodeficiéncia, 19-20

T

tamanho dos virus, 3f

Tanapox, 11t-12t

tax, 198

taxa de ataque, 32

taxa de reproducdo, 32

taxa de reproducao efetiva, 32

tecido linfoide associado a mucosa (MALT), 23-25

tecnologias de inativacao de patogenos, 56

tenofovir, 62t-67t, 69

terapia antirretroviral altamente ativa (TARVAT)
herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi, 99
virus da imunodeficiéncia humana, 203-204, 210

teste DEAFF, 40f-41f

teste de avidez, 44, 28f



citomegalovirus, 92
teste de fixacdo do complemento (FC), 44
teste do acido nucleico (NAT), 49, 47f-48¢f
doacdo de sangue, 55
quantitativo, 49
teste molecular
alphavirus, 163
citomegalovirus, 92
coronavirus da sindrome respiratoria aguda severa, 154
coronavirus humano, 153
diarreia viral, 179 veja também os exames especificos
enterovirus, 152
herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi, 99
infeccdes respiratorias, 181
papilomavirus humano, 109
paramixovirus, 129
parvovirus, 112
rinovirus, 152
virus da caxumba, 133
virus da rubéola, 163, 192
virus do sarampo, 132
virus Epstein-Barr, 95
Togaviridae, 11t-12t veja também os virus especificos
togavirus, 161-163
classificacdo, 161t
estrutura, 161t
replicacdo, 161t
Torovirinae, 11t-12t veja também os virus especificos
torovirus, 11t-12t See also torovirus humano
torovirus humano, 11t-12t
traducao, 5
bloqueio/inibicdo da, 71
transcricdo, 5

inibicdo da, 69



transmissdo, 17, 16f-17f, 16t, 18q
transmissdo da mae para o filho, 17, 16f, 16t
transmissdo entre seres humanos, 17, 16f, 16t
transmissdo fecal, 17
transmissdo intrauterina, 17, 16f, 16t
transmissdo ser humano para o meio ambiente para o ser humano, 17, 16f, 16t
transmissdo vertical, 17, 16f, 16t
transmissdo zoondtica, 35
transplante de células-tronco hematopoiéticas, 57
trato gastrintestinal, 176-177
adenovirus, 83f
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
virus que afetam o, 14f
trato respiratorio
coronavirus humanos, 153
efeitos colaterais dos farmacos antivirais, 71f-72f
paramixovirus, 129-130
rinovirus, 152 See also trato respiratorio inferior trato respiratorio superior
trato respiratoério inferior
adenovirus, 83f, 83t
infeccdo, 83t, 180
virus que afetam o, 14f
trato respiratorio superior
adenovirus, 83f, 83t
infeccdo, 83t, 180
virus que afetam o, 14f
trato urinario, adenovirus, 83f
triagem de doadores de sangue, 55-58, 56t, 57q, 57f
trifluridina, 60t-61t, 69

\%
vaccinia virus, 11t-12t, 101
vacinagao contra o sarampo, caxumba e rubéola (MMR), 163

vacinacdao MMR (sarampo, caxumba e rubéola), 163



vacinacao/vacinas
agendamento, 76, 74f-76f
caxumba, 133
contra infeccoes locais, 26
desenvolvimento, 75
doenca neurologica, 174
febres hemorragicas virais, 206
histéria da, 74, 74f-76f
imunidade adquirida, 73
imunizacdo ativa, 73
infeccdo pelo virus da hepatite B, 115
infeccdo pelo virus da hepatite D, 165
infeccdes respiratoérias, 181f, 182
papilomavirus humanos, 109, 210
paramixovirus, 129-130
poliovirus, 161, 217
rotavirus, 121, 178
tipos de, 74, 75t
usos clinicos para, 73
vaccinia virus, 103
virus da imunodeficiéncia humana, 204
virus da rubéola, 163
virus do sarampo, 132
virus influenza, 126, 127t, 180, 180t-181t
virus varicela zoster, 85-88

vacina fragmentada, 75, 75t

vacinas de DNA, 75

vacinas de subunidade, 75, 75t

vacinas de toxoide, 75

vacinas de vetores, 75

vacinas inativadas, 74, 75t

vacinas recombinantes, 74, 75t

vacinas vivas atenuadas, 74, 75t

valaciclovir, 60t-61t, 68



valganciclovir, 60t-61t, 68, 93
variacdo antigénica, 126-128
varicela, 85-86, 85f, 88f-89f, 102f-103f, 190, 190f See also virus varicela zoster
varicela gangrenosa, 87
varicela hemorragica, 190
varicellovirus, 11t-12t See also virus varicela zoster
variola See virus da variola
ventilacdo, coronavirus da sindrome respiratoria aguda severa, 154
verruga plana, 107f
verrugas, 107-110, 107f, 190
verrugas genitais, 107-110, 107f, 211, 210f
verrugas planas, 107f
verrugas plantares, 108, 190
verruga vulgar, 26, 26f, 190
vigilancia, 34
viremia nas infec¢oes sistémicas, 26-28
viropexia, 5
virus Aravan, 11t-12t
virus Bunyamwera, 11t-12t veja também os virus especificos
virus Chapare, 11t-12t
virus Chikungunya, 11t-12t, 163
virus complexos, 3f
virus Coxsackie, 150-152, 150f, 189
virus da cinomose canina, 11t-12t
virus da coriomeningite linfocitica, 145
classificacdo, 11t-12t
doenca neurologica, 172
sistema/hospedeiros, 13t-14t
virus da dengue, 11t-12t, 157-158
infeccdo, 159
resisténcia, 19
sistema/hospedeiros, 13t-14t
virus da doenca da floresta de Kyasanur, 11t-12t

virus da doenca de Borna, 11t-12t



virus da doenga de Newcastle, 11t-12t
virus da doenca do pé e mao, 11t-12t
virus da encefalite da Califérnia, 11t-12t
virus da encefalite de St. Louis, 159
virus da encefalite equina do leste, 11t-12t
virus da encefalite equina do oeste, 11t-12t
virus da encefalite equina venezuelana, 11t-12t
virus da encefalite japonesa, 11t-12t, 158
virus da encefalomiocardite, 11t-12t
virus da febre amarela, 11t-12t, 159

infeccdo, 159

sistema/hospedeiros, 13t-14t
virus da febre do carrapato do Colorado, 11t-12t
virus da febre do vale do Rift, 11t-14t
virus da febre hemorragica da Crimeia-Congo, 11t-14t
virus da febre hemorragica de Omsk, 11t-12t
virus da floresta de Semliki, 11t-12t, 163
virus da hepatite, 185

caracteristicas, 185t-186t

caracteristicas clinicas, 185

causas de hepatite, 184t

hepatite cr6nica ativa, 185

infeccdo aguda, 185

infeccdo cronica, 185

tratamento, 185 veja também os virus especificos
virus da hepatite A (HAV), 11t-12t

agentes eficazes contra o, 54t

caracteristicas, 185

epidemiologia, 32

na mulher gravida, 195

prevencado, 185

profilaxia pds-exposicao, 78

seguranca das transfusoes, 56t

seguranca das transfusdes de sangue, 55



sistema/hospedeiros, 13t-14t
transmissao sexual, 211

virus da hepatite B (HBV), 11t-12t
agentes eficazes contra o, 54t, 61t-63t
ativa cronica, 185
caracteristicas, 185t-186t
e cancer, 197
e o virus da hepatite D, 164
epidemiologia, 209
estrutura, 114, 114f
infeccdo aguda, 128, 115f
infeccdo cronica, 115, 115f
no recém-nascido, 195
patogénese, 115
prevencado, 185
profilaxia pds-exposicao, 78, 78f
quadro clinico, 114-116, 209
reativacao, 31
replicagdo, 114
resisténcia aos farmacos, 67t
seguranca das transfusoes, 55, 56t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
transmissao sexual, 209
tratamento, 185, 209

virus da hepatite C (HCV), 11t-12t
agentes eficazes contra o, 54t
caracteristicas, 185t-186t
cronica ativa, 185
e cancer, 197
seguranca das transfusoes, 55, 56t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
transmissao, 211
tratamento, 185

virus da hepatite D (HDV), 11t-12t, 185-186



caracteristicas, 185t-186t
coinfeccdo, 164, 165f
diagnostico laboratorial, 165t, 165
epidemiologia, 164
estrutura, 164, 164f
patogénese, 164
prevencao, 166
quadro clinico, 164
replicacdo, 164, 164f
sistema/hospedeiros, 13t-14t
superinfeccdo, 164, 165f
transmissao, 211
tratamento, 165
tratamento, 185
virus da hepatite E (HEV), 11t-12t
caracteristicas, 185t-186t
na mulher gravida, 195
seguranca das transfusoes, 55, 56t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), 201-205
agentes eficazes contra o, 54t, 62t-67t
ciclo de vida, 200, 200f
demeéncia associada ao, 174
diagnéstico, 202-203, 203q
e cancer, 197
epidemiologia, 210
estadiamento da OMS, 201t
estrutura, 200, 200f
infeccdes sistémicas, 26-28
meningite no, 172
no recém-nascido, 195
prevencao, 204
profilaxia pds-exposicao, 77-80

quadro clinico, 201, 202f, 210



resisténcia a, 19, 19f
resisténcia a farmacos, 67t
seguranca das transfusoes, 55, 56t
sintomas cutaneos/membranas mucosas, 190f
sistema/hospedeiros, 13t-14t
suscetibilidade, 19-20
testes rapidos, 44-45, 46f
transmissao, 204
transmissao sexual, 209-210
tratamento, 203-204, 210
vacinas, 204
virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV1), 11t-12t
virus da imunodeficiéncia humana 2 (HIV2), 11t-12t
virus Epstein-Barr e, 94-96

virus da peste bovina, 11t-12t

virus da raiva, 11t-12t, 136-137
agentes eficazes contra o, 54t
classificagao, 136t
diagnéstico virolégico, 138, 137t-138t
encefalite zoondtica, 174
epidemiologia, 136
estrutura, 136, 136f
patogénese, 136
prevencdo/profilaxia, 138, 138f
profilaxia pds-exposicao, 79
quadro clinico

em animais, 136
nos seres humanos, 136-137

sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 138

virus da rubéola, 11t-12t, 161-163
agentes eficazes contra o, 54t
diagnéstico, 193

diagnostico virolégico, 163



efeito no feto, 193, 193f
epidemiologia, 161
infeccdo congénita, 161
infeccdo intrauterina, 161
infeccdo pos-natal, 161
infeccdes sistémicas, 26-28
patogénese, 161
prevencao, 163
quadro clinico, 161, 161f-162f, 193
sintomas cutaneos, 189, 188f-189f
sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 163
virus das montanhas nevadas, 11t-12t
virus da variola, 11t-12t, 101, 102f-103f
erradicacdo, 217, 216f
sintomas cutaneos, 190, 191t
virus da variola bovina, 11t-12t
virus da variola do macaco, 11t-12t, 101
virus de DNA
classificacdo, 10f, 11t-12t
inibicdo da replicacdo, 69
que causam cancer, 197
replicacdo, 4-5, 6f
virus de Lassa, 11t-12t, 143-145
agentes eficazes contra o, 54t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
virus de Marburg, 11t-12t, 54t, 140f See also virus de Marburg do Lago Victoria
virus de Marburg do Lago Victoria, 11t-12t
virus de Norwalk, 11t-12t
virus de RNA
classificacdo, 10f, 11t-12t
inibicdo da replicacao, 68
que causam cancer, 197

replicacdo, 4-5, 6f



virus Desert Shield, 11t-12t

virus de Southampton, 11t-12t

virus do Havai, 11t-12t

virus do México, 11t-12t

virus do molusco contagioso, 101t-102t, 103, 102f-103f
caracteristicas clinicas, 190, 211
classificacgdo, 11t-12t
epidemiologia, 211
infeccdes localizadas, 26, 26f
transmissdo sexual, 211, 210f
tratamento, 211

virus do morcego australiano, 11t-12t

virus do morcego de Lagos, 11t-12t

virus do morcego do Caucaso ocidental, 11t-12t

virus do Nilo Ocidental, 11t-12t, 158
seguranca das transfusdes de sangue, 55
seguranca dos transplantes, 55, 56t

virus do rio Ross, 11t-12t, 163

virus do sarampo, 11t-12t, 130-131, 131f
complicagoes, 130-131
diagnéstico virolégico, 132
epidemiologia, 32, 130
erradicacao, 217
patogénese, 130
prevencao, 132
quadro clinico, 131
sarampo atipico, 132
sintomas cutaneos/membranas mucosas, 189, 188f-189f
sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 132

virus do tumor do macaco de Yaba, 11t-12t

virus Duvenhage, 11t-12t

virus Ebola, 140f-141f

virus Ebola-Sudao, 11t-12t



virus Ebola-Zaire, 11t-12t
virus Epstein-Barr (EBV), 11t-12t, 94-96
apresentacdes clinicas, 94-96
classificacdo, ???
diagnéstico, 96, 95
e cancer
e cancer, 197
epidemiologia, 94
infecc0es sistémicas, 26, 27f-28f
meningite, 172
patogénese, 94, 94f
prevencao, 96
sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 96
virus Guanarito, 11t-12t
virus Hantaan, 11t-12t, 123
virus helicoidais, 3f
virus helicoidais envelopados, 3f
virus Hendra, 11t-12t, 174
virus herpes simples, 1, 11t-12t, 89, 209
virus herpes simples, 2, 11t-12t, 89, 209, 209f
virus herpes simples, 88-89, 88f-89f
classificagdo, 85-87
diagndstico, 88-89
encefalite, 172
epidemiologia, 88, 209
no recém-nascido, 195
prevencao, 90
profilaxia pds-exposicao, 78
quadro clinico, 89, 209
resisténcia aos farmacos, 67t
sintomas cutaneos/membranas mucosas, 190
sistema/hospedeiros, 13t-14t

transmissdo, 89, 89f



transmissao sexual, 209, 209f
tratamento, 55, 209 veja também herpes simplex virus 1; herpes simplex virus 2
virus icosaédricos, 3f
virus icosaédricos envelopados, 3f
virus influenza A, 11t-12t, 67t, 126, 126f-127f, 180
virus influenza B, 11t-12t, 126, 180
virus influenza C, 11t-12t, 126, 180
virus Ippy, 11t-12t
virus Irkut, 11t-12t
virus John Cunningham See poliomavirus JC
virus Junin, 11t-12t, 145
virus KI, 104-106
virus linfotrépicos T de primatas (HTLV), 11t-12t
virus linfotrépico T humano (HTLV), 117-119
diagnéstico viroldgico laboratorial, 119
e cancer, 197
epidemiologia, 118
quadro clinico, 119, 119f
seguranca das transfusoes, 55, 56t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
suscetibilidade, 19-20
tratamento, 119
virus Liungan, 11t-12t
virus Lordsdale, 11t-12t
virus Lulo, 11t-12t
virus Machupo, 11t-12t, 145
virus Middelburg, 11t-12t
virus Mobola, 11t-12t
virus Mokola, 11t-12t
virus Mopela, 11t-12t
virus Nipah, 11t-12t, 174
virus oncogénicos, 196-197
virus Onyong-nyong, 11t-12t
virus Orf, 11t-14t, 103



virus parainfluenza, 13t-14t, 129-130, 180-181
virus parainfluenza humanos, 11t-12t
virus Puumala, 11t-12t
virus Sabia, 11t-12t
virus Sapporo, 11t-12t
virus sincicial respiratorio (RSV), 11t-14t, 129-130, 129f, 180-181, 182t
virus Sindbis, 11t-12t, 163
virus sin Nombre, 11t-12t, 123
virus transmitidos por carrapatos, 158, 157t
virus transmitidos por mosquitos, 158, 157t, 163
virus varicela zoster, 11t-12t
classificagdo, 85-87
complicacgoes, 87, 86q
diagnostico, 87
efeito no feto, 194
epidemiologia, 85-86
infeccdo latente, 31
infecc0es sistémicas, 26, 27f-28f
meningite, 172
na mulher gravida, 195
no recém-nascido, 194
prevencao, 85-88
profilaxia pds-exposicao, 79
quadro clinico, 85f, 88, 88f-89f
reativacdo, 31, 29f
resisténcia aos farmacos, 67t
sintomas cutaneos, 190, 190f, 191t
sistema/hospedeiros, 13t-14t
tratamento, 87
virus WU, 104-106
visualizacdo das particulas virais, 40

vomitos, 121

Y



Yatapoxvirus, 11t-12t See also tanapox virus do tumor do macaco de Yaba

Z

zalcitabina, 62t-67t, 69

zanamivir, 61t-63t, 72, 180

zidovudina, 62t-67t, 69

zoster, 31, 85-86 See also virus varicela zoster

zoster sine herpete, 87
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