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Resumo

Todos os organismos vivos tém parasitas virais, facto esse que confere a estas
pequenas entidades vivas um papel preponderante para as outras formas de vida, bem
como para eles mesmos. A importancia do estudo dos virus prende-se com o facto de
poderem infectar quer plantas quer animais. Contudo, para que isto ocorra, o virus tem
de ser capaz de infectar as células do hospedeiro sem ser sempre citolitico, devem
haver, no hospedeiro, mecanismos que permitam a manuten¢do do genoma viral na
célula e o virus deve ser capaz de evitar a sua detec¢do e eliminacdo pelo sistema
imunitario do hospedeiro.

Nas condigoes referidas esta o herpesvirus humano, que tem o0 Homem como seu
unico hospedeiro, e aquando de uma infecgdo, permanece no individuo (por vezes em
laténcia) durante toda a sua vida. Este virus pertence a familia Herpesviridae, ¢ foram
isolados, até hoje, oito tipos deste virus. O herpesvirus humano simples, de tipo I e II
(HSV-1 e HSV-2), estdo, geralmente, associados ao herpes labial e ao herpes genital,
respectivamente. Todavia, o herpes genital pode ser consequéncia de uma infeccdo por
HSV-1 e vice-versa. O herpesvirus humano de tipo 3 (varicela-zoster) provoca a
varicela, principalmente em criangas, e, por reinfec¢do, pode ser a causa do surgimento
de zoster (zona). O herpesvirus humano de tipo 4 (virus Epstein-Barr) esta associado a
mononucleose infecciosa, ao linfoma de Burkitt e ao carcinoma nasofaringico. O
herpesvirus humano de tipo 5 (citomegalovirus) ¢ bastante importante, especialmente,
em individuos que tenham sido sujeitos a transfusdes sanguineas, na medida em que,
nestes principalmente, pode provocar pneunomia, retinite grave e hepatite. Por sua vez,
0 herpesvirus humano de tipo 6 provoca o exantema subito (Ruseola infantum), uma vez
que, regula a expressdo dos linfécitos T CD4", e esta associado a esclerose multipla, o
que demonstra o seu forte potencial neuroinvasivo. O herpesvirus humano de tipo 7, €
considerado o agente etioldgico do exantema subito, ocorrendo principalmente em
criangas, sendo acompanhado de febres elevadas e erupgdes cutaneas. O herpesvirus
humano de tipo 8 estd associado ao sarcoma de Kaposi, e pode provocar a morte,
principalmente, em individuos imunossuprimidos.

As infecgdes por herpesvirus humanos conduzem a uma vasta sintomalogia.
Contudo, caracterizam-se essencialmente pelo estabelecimento de uma infecgdo latente
nas células nervosas, com a possibilidade de reactivagdo por estimulos bioldgicos,
psicologicos ou ambientais. Tais infec¢des sdo bastante importantes em individuos
imunocomprometidos (por exemplo, em individuos infectados com o virus HIV), na
medida em que se podem agravar os sintomas e, em alguns casos, até provocar a morte.
Também em gravidas, a infec¢ao pode tomar maiores propor¢des, uma vez que pode ser
transmitida para o filho (transmissdo vertical). A transmissdo ocorre, na maioria dos
casos, por contacto directo ou indirecto (secrecdes orais, ou respiratorias, e fluidos
corporais).

Desenvolveram-se varias técnicas de detec¢do dos varios tipos de herpesvirus
humano em individuos, especificos para cada um dos tipos. Contudo, o teste de culturas
de células, os testes de detecg@o de antigenes, os testes de serologia e a técnica do PCR
sdo os mais frequentes e os mais utilizados.
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Introducao

No ambito da disciplina de virologia foi-nos proposto a realizagdo de um
trabalho tedrico que abordasse um determinado virus, ou grupo de virus, a nossa
escolha, em que se descreveriam e discutiriam os aspectos caracteristicos e mais
relevantes acerca desse virus. Neste sentido, ao longo deste trabalho, discutir-se-do os
aspectos gerais € mais importantes, na nossa perspectiva, relativos aos herpesvirus
humanos. Para tal escolha, apresentamos varios motivos, nomeadamente, o facto desta
familia de virus ser muito importante para o Homem, na medida em que, alguns dos
seus tipos abrangem uma grande parte da populacdo mundial, e mais recentemente, se
ter descoberto que a sua incidéncia aumenta em populagdes imunocomprometidas,
nomeadamente em individuos infectados com o HIV. Também, ndo pela sua
importancia para a populacdo em geral, mas para este grupo de trabalho, em particular,
esta o facto de alguns elementos deste mesmo grupo terem o dito virus, e como tal,
suscitou o interesse em conhecé-lo melhor.

O trabalho vai consistir essencialmente em trés partes. A primeira em que se
referem as caracteristicas gerais da familia Herpesviridae, & qual pertencem os
herpesvirus humanos. A segunda parte, em que s@o apresentados os oito tipos de
herpesvirus humanos. E, uma terceira parte, em que se descrevem, resumidamente,
quais os métodos e técnicas de detec¢do da presenca destes virus no organismo, € se

referem alguns dos tratamentos antivirais mais comuns.



Parte 1 — Caracterizacao Geral

1.1 — Herpesvirus Humano

Os herpesvirus humanos fazem parte de uma familia de virus — Herpesviridae —
que afectam muitas espécies de vertebrados (Madigan et al., 2000 e Wagner & Hewlett,
1999). Estes virus tém como seu hospedeiro, unicamente, o Homem. Sdo ubiquos e
latentes e, uma vez ocorrida a primo-infec¢io, permanecem no organismo do individuo
afectado durante toda a sua vida (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner & Hewlett, 1999).

Induzem uma grande variedade de doencas, sendo que, as infecgdes sdo
frequentemente benignas, podendo, contudo, em doentes imunocomprometidos, causar
mortalidade (Sarcoma de Kaposi, entre outras) (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner &
Hewlett, 1999).

A familia Herpesviridae esta dividida em 3 sub-familias: Alphaherpesviridae (o-
herpesviridae), que inclui os herpesvirus simplex tipos I e II, que sdo os agentes
primarios de lesdes, respectivamente, faciais e genitais; e o virus varicela/zoster (HHV-
3), a sub-familia Betaherpesviridae (f — herpesviridae), que inclui os herpesvirus de
tipo 5, 6 e 7, e a sub-familia Gammaherpesviridae (y — herpesviridae), que inclui os
herpesvirus de tipo 4 e 8. Estas distinguem-se pelas suas caracteristicas virais e
estruturais, bem como pelo seu poder patogénico. Todos os tipos de virus inseridos
nesta familia sdo virus com genomas a DNA, com cadeia dupla de grandes dimensdes
(contendo tipicamente 60 a 120 genes), sendo que, os diferentes tipos de herpesvirus
partilham uma estrutura genoémica e uma arquitectura, semelhantes, ¢ uma elevada
incidéncia de regides de sequéncias repetidas invertidas (“inverted repeat sequences”).
O tamanho do genoma varia entre 80 e 240 kbp o que, tendo em conta que os
herpesvirus partilham o modo de infeccio produtiva, significa que estes tém um numero
varidvel de genes “dispensaveis”. A replicacdo do seu genoma ¢ nuclear (Madigan et
al., 2000 e Wagner & Hewlett, 1999).

Estruturalmente, as particulas virais sdo constituidas por nucledide (formado
essencialmente pelo genoma e por proteinas), capside icosaédrica (formada pelos
capsomeros), tegumento de estrutura fibrilar (liga a capside ao invélucro), e envelope

lipidico (formado pela bicamada lipidica de natureza celular e glicoproteinas de origem



viral), o que lhes confere alguma fragilidade (Ferreira & Sousa, 2002, Wagner &
Hewlett, 1999 ¢ Jawetz et al., 1973).

A estratégia de replicagdo destes virus envolve uma adaptacao a resposta imune
do hospedeiro, tendo sido sugerido que a origem evolutiva destes virus esta associada a
origem da memoria imune (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner & Hewlett, 1999).

Apesar destes tipos partilharem caracteristicas comuns, tém algumas diferencas.
Os virus estabelecem uma infec¢do primaria com sintomas, geralmente, ligeiros, que
pode resultar numa resposta imunitaria eficiente que impede uma nova infecgdo.
Contudo, o virus ndo ¢é totalmente eliminado, sendo o seu genoma mantido em
determinadas células sem que haja uma infeccdo produtiva, mas sim uma infec¢do
latente, em que, durante esta fase, ndo ¢ detectavel qualquer virus infeccioso. As
infeccdes latentes podem tornar-se liticas devido a factores internos tais como stresse,
menstruacdo, gravidez, entre outros; ou por externos (radiagdes UV). Estas
manifestagdes permitem a disseminag¢do dos herpesvirus uma vez que se verifica
libertagdo continua de virides (Ferreira & Sousa, 2002, Wagner & Hewlett, 1999 ¢
Madigan et al., 2000).

Contudo, o virus pode ser reactivado devido a um stresse no sistema imunitario,
provocando sintomas semelhantes, mas mais ligeiros, quando comparados com os
ocorridos durante infeccdo primaria. Esta reactivacdo permite a infecgdo de novos
hospedeiros e o individuo infectado mantém-se como uma reserva de infec¢cdo para toda
a vida. Geralmente, as infeccdes decorrentes de herpesvirus caracterizam-se por
apresentar fendmenos de laténcia ¢ de recorréncia. Depois da primo-infecgado, certas
células permanecem infectadas, contendo informacgao viral sob a forma de DNA, tanto
no sistema nervoso central (SNC) (nos herpesvirus neurotropicos — a-herpesviridae),
como nos ganglios nervosos sensitivos (nos herpesvirus dermoneurotrépicos) ou nos
leucocitos (nos herpesvirus leucotropicos) (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner &
Hewlett, 1999).

Para quase todos os tipos de herpesvirus, a distribui¢do na populagdo, a nivel
mundial, ¢ muito alargada. A transmissao destes virus da-se através do contacto intimo
(beijo, relagdo sexual, contacto directo com a lesdo ou fluido contaminado), todavia, os
virus leucotrépicos, nomeadamente o HHV-5, transmitem-se através de transfusdes
sanguineas ou transplante de orgdos. Sabe-se ainda que, a primo-infec¢do ocorre,

geralmente, em criancas, podendo ser, ou ndo, sintomatolégica. Alguns herpesvirus t€ém



ainda a capacidade de induzir transformacdes malignas em células (Ferreira & Sousa,
2002 e Wagner & Hewlett, 1999).

Relativamente a tratamentos existentes, verifica-se que, qualquer um dos
existentes para cada um dos tipos de herpesvirus isolados até a actualidade, sdo eficazes
apenas na diminui¢do do periodo de manifestacdo da doenca e no aumento do periodo
entre dois surtos consecutivos (periodo de laténcia), em que o virus se aloja nas células

nervosas (Ferreira & Sousa, 2002, Wagner & Hewlett, 1999 ¢ 1).



Parte 2 — Tipos de Herpesvirus Humanos

2.1 — Herpesvirus Humano simplex ou simples

Desde a antiguidade que, em documentos escritos, sdo descritas erupgdes
(lesdes) herpéticas. Contudo, s6 no século XIX ¢ que se descreveram como entidades
clinicas e se estabeleceu a sua etiologia virica. (Ferreira & Sousa, 2002).

A observacdo de que o “herpes labial” surgia em individuos que apresentavam ja
no seu sistema imunitario anticorpos, conduziu ao conceito de laténcia do virus ou
laténcia virica (Ferreira & Sousa, 2002).

O herpesvirus humano simplex (simples) esta, também ele, relacionado com
outros herpesvirus humanos, como os que causam a mononucleose infecciosa (virus
Epstein-Barr) e a varicela (virus zoster) (*). Trata-se de um grupo de virus pertencente a
sub-familia a-herpesviridae, devido a algumas das suas propriedades, tais como, a
rapida capacidade de replicagdo in vitro, o seu hospedeiro natural e a sua eficacia de
multiplicagdo (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ Wagner & Hewlett, 1999).

Estas particulas sdo constituidas por uma capside icosaédrica, com 162
capsémeros, no interior da qual esta o seu genoma linear formado por uma dupla cadeia
de DNA que codifica para mais de 80 proteinas (cerca de 150 kpb). A capside encontra-
se envolvida por um invoélucro, que surge durante o processo de maturacdo, na
passagem pela membrana nuclear ou pelo aparelho de Golgi (fig. 1). Este ultimo
confere e estes virus uma grande fragilidade e condiciona o seu modo de propagacgao ¢

replicagdo (Ferreira & Sousa, 2002, Wagner & Hewlett, 1999 e Madigan et al., 2000).

Herpes Simplex Virus

Envelope with
glycoprotein

Tegument 2/ 3¢ \x .

Fig. 1: Esquema simplificado de herpesvirus humano simples.
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O Homem ¢ o seu uUnico reservatorio e provocam nele uma infec¢ao viral
designada por herpes (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner & Hewlett, 1999). Esta
doenca manifesta-se pela formacdo de vesiculas (pequenas bolhas) nos labios, boca,
nariz, olhos, rosto, 6rgios genitais ¢ nadegas, que rompem e causam dor ().

Pensa-se que pelo menos 90% da populagdo ja teve contacto com este grupo de
virus, sendo que apenas se desenvolve em 40% dos infectados (°).

Estas particulas viricas transmitem-se por contacto directo entre individuos, por
partilha de objectos contaminados e por auto-inoculagdo (contacto indirecto) (Ferreira &
Sousa, 2002 Madigan et al., 2000 e Wagner & Hewlett, 1999).

Aquando da transmissdo do virus, este multiplica-se no local da inoculagdo,
difunde-se através de nervos sensitivos, de vasos linfaticos ou, menos frequentemente,
pelo sangue circulante. Tem como primeiras células “alvo” as células epiteliais (portas
de entrada do virus), ou, mais raramente, os neurénios dos ganglios sensoriais dorsais, o
cérebro ou as meninges. Dependendo da “porta de entrada” do virus, assim ¢é o local de
infecgdo e o quadro clinico (Ferreira & Sousa, 2002).

Geralmente, quando o virus entra em contacto com um individuo, o seu sistema
imunitario reage, pela formacao de anticorpos, que conferem imunidade ao individuo
para esse virus. Contudo, um distarbio do sistema imunitidrio no individuo, pode
favorecer a reinfeccdo dos herpesvirus (Jawetz et al., 1973 Wagner & Hewlett, 1999).

E um virus cronico, com caracter recidivo, ou seja, aparece e¢ desaparece
espontaneamente, permanecendo no individuo ao longo de toda a sua vida, (periodos de
laténcia) (V).

Uma lesdo herpética tipica inicia-se com uma pequena mancha papulo-
erimatosa, que, posteriormente, se torna numa vesicula que contém, no seu interior, um
liquido muito rico em particulas viricas infecciosas. Estas, desaparecem em poucos dias,
ndo deixando, normalmente, cicatrizes. Contudo, em zonas humidas do corpo, estas
lesdes podem formar dulceras. Em individuos imunocompetentes, estas lesdes
cicatrizam, no maximo, em trés semanas (Ferreira & Sousa, 2002).

A primo-infec¢@o (PI) herpética ocorre ao nivel da “porta de entrada” do virus, e
corresponde a uma multiplicagdo inicial do virus. Apos a PI, o HSV (1 e 2) permanece
latente no organismo do individuo infectado, alojando-se nos ganglios sensitivos,
podendo, em qualquer momento, originar reactivacdes com diferentes manifestacdes
clinicas, ou permanecer, num estadio assintomatico, contribuindo, contudo para a sua

propagacao (fig. 2). A recorréncia destes virus aparece em aproximadamente 50% dos
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individuos que contactaram com ele, de forma assintomatica ou sintomatica (Ferreira &
Sousa, 2002 e Wagner & Hewlett, 1999).
HSV Latency

productive infection viral genome in

latent state
SeNnsory neuron (episomal)

infection by

retrograde trapsport nucleus
"—.-._

gy

/L
7/

reactivation by
anterograde transport
epithelial cells sensory ganglion

Fig. 2: Esquema ilustrativo do fenomeno de laténcia em herpesvirus humano

simples (HSV-1 e HSV-2).

O nivel de gravidade e duragdo das infec¢des por herpesvirus simples dependem
da imunocompeténcia do individuo ¢ da presenga ou auséncia de anticorpos para esses
virus. Assim, trata-se de um virus bastante frequente em individuos com infecc¢ao pelo
HIV, em que, numa fase inicial, a doenca tem um comportamento idéntico aos doentes
ndo imunodeprimidos, com a caracteristica erup¢ao vesicular, sendo, na maioria dos
casos, seguida de erupgdes ou ulceras orais ou urogenitais por vezes de grandes
dimensdes ¢ bastante dolorosas ('°), ou ainda, pneumopatias, hepatites, encefalites ¢
meningoencefalites, que requerem um tratamento mais rigoroso ou internamento
hospitalar (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner & Hewlett, 1999).

Em individuos com o sistema imunitario normal, a PI herpética ¢é, geralmente,
mais dolorosa e prolongada do que as infeccdes recorrentes, sendo que, caso o individuo
ja possua anticorpos para o outro tipo de herpesvirus simples, a infeccdo é menos grave,
quando comparada com individuos seronegativos para os dois tipos deste (Ferreira &
Sousa, 2002).

O reaparecimento dos sintomas da doenga estd relacionado com diversos
factores, nomeadamente, stresse, estados de doenga e consequente diminui¢do da
imunidade, radiagdo UV e temperaturas altas, entre outros ).

O herpes ¢ uma doenga que ndo tem cura, existindo, contudo, alguns tratamentos

que melhoram a situacdo do individuo, quer acelerando o processo de cicatrizagdo das
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vesiculas formadas (diminuicdo do periodo de manifestacio da doenga), quer
aumentando os periodos de tempo entre dois surtos consecutivos (Wagner & Hewlett,
1999 ¢ 1.

Conhecem-se, actualmente dois tipos de herpesvirus humano simples, os tipos I
(HSV-1) e I (HSV-2). Sdo dois virus muito semelhantes, apresentando apenas algumas
diferencas. Ao microscopio electronico, ambos sdo iguais. Contudo, as proteinas da
parte externa diferem nos dois virus, facto este que permite ao sistema imunitario
reconhecer os dois virus de forma diferente e, a partir daqui, produzir anticorpos para
HSV-1 diferentes dos mesmos produzidos para o HSV-2 (*). Os dois tipos diferem
também pelo modo de transmiss@o e pelo tipo de lesdes que provocam no individuo
afectado (Ferreira & Sousa, 2002).

Como ja foi referido, o virus manifesta-se em varios locais, originando varios
tipos de lesdes, como por exemplo, o herpes labial, o herpes genital, infecgdes oculares,
infecgdes agudas ao nivel do SNC, infec¢do do recém-nascido e infec¢des cutaneas
(Ferreira & Sousa, 2002). Tais lesdes podem ser devidas a qualquer um dos dois tipos
de herpesvirus humano simples (*).

No herpes oral e labial, a PI ¢ em 80 a 85% dos casos inaparente. Este €,
normalmente, acompanhado por um edema da cavidade bucal, com vesiculas muito
dolorosas no palato duro, faringe, gengivas, mucosa bucal e lingua, adenopatias e febre.
As lesdes recorrentes, a nivel oral, caracterizam-se pelo aparecimento de vesiculas nos
bordos labiais, na jungdo cutaneo-mucosa, ¢ designam-se vulgarmente por “botdo de
febre”. Estes tipos de lesdes podem aparecer, também, nas proximidades das narinas.
Normalmente, qualquer uma das lesdes referidas forma tulceras dois a trés dias apds o
surgimento e desaparece cerca de uma semana depois (Ferreira & Sousa, 2002).

No herpes genital, a PI herpética ¢ inaparente na maioria dos casos. Contudo, em
alguns, podem surgir vesiculas dolorosas na vagina, vulva, preplicio ou pénis, que
podem ser acompanhadas de febre. Relativamente as infec¢des recorrentes, quando
aparentes, apresentam uma sintomatologia idéntica, mas menos intensa (Ferreira &
Sousa, 2002 ¢ Wagner & Hewlett, 1999).

O herpes ocular, em adultos, resulta usualmente de uma infec¢do por HSV-1,
podendo, menos frequentemente, ser devida ao HSV-2. Em criangas pode dever-se a
qualquer um dos dois tipos de herpesvirus humano simples. As suas consequéncias mais
frequentes sdo a conjuntivite, a queratite e queratoconjuntivite, a iridociclite ¢ a

coroidite (Ferreira & Sousa, 2002).
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As lesdes cutaneas resultam da PI ou recorréncia de qualquer um dos dois tipos
de herpesvirus simples, resultando em eczemas ou panaricios herpéticos (Ferreira &
Sousa, 2002).

Este grupo de virus ¢ também responsavel por infec¢des agudas, ndo epidémicas,
do SNC, tendo como consequéncia a encefalite herpética, em que os virus
(principalmente os HSV-1) destroem o tecido nervoso dos lobos frontal e temporal do
cérebro, e a meningite herpética.

Os recém-nascidos podem ser infectados por HSV na fase in utero, durante o
trabalho de parto ou apds o nascimento, provocando o designado herpes neonatal (fig.
3), que pode limitar-se a lesdes da pele, olhos e/ou membranas mucosas, ou provocar
lesdes ao nivel do SNC, ou até mesmo uma infec¢do disseminada (Ferreira & Sousa,

2002).

Skin lesions of a newborn
with HSV-2 infection

Fig. 3: Erup¢des cutdneas num recém-nascido infectado com HSV-2,

durante o parto.

Apesar de ser mais comum a manifestacdo do herpesvirus humano simples de
tipo I na boca, labios, nariz e olhos, pode também provocar lesdes na zona urogenital.
Também, o herpes genital estd mais frequentemente associado ao herpesvirus humano
simples de tipo II, podendo, contudo, ser devido a uma infec¢do por HHV-1 (Ferreira &
Sousa, 2002 ¢ 4). Também, segundo Anna Wald (4), ¢ possivel o mesmo individuo ter
sido infectado com um tipo de HSV, I ou II, e ser, posteriormente, infectado com o
outro tipo.

A infeccdo por HSV-1 ¢é bastante frequente, ¢ mais preocupante nos paises
subdesenvolvidos, onde as condi¢des higiénico-sanitarias sdo muito limitadas, e se

verifica que a prevaléncia de anticorpos anti-HSV-1 ¢ superior a 90% em criangas com
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dois anos de idade, enquanto que o HSV-2 ocorre, geralmente, em individuos pods-
puberes, uma vez que o seu principal modo de transmissdo ¢ através da relagdo sexual

(Ferreira & Sousa, 2002).

2.1.1 Tipo 1

O herpesvirus humano simples de tipo [ (HSV-1) esta frequentemente associado
ao herpes labial. Contudo, ¢ possivel que o herpes labial seja também devido ao tipo II.
Através de estudos efectuados, estima-se que cerca de 60% dos adultos dos EUA
possuam HSV-1 ().

Em geral, as infeccdes por HSV-1 situam-se acima da cintura. O seu local de
replicacdo ¢ a zona orofaringea, sendo os ganglios do trigémio invariavelmente
atingidos (Ferreira & Sousa, 2002).

Manifesta-se pelo aparecimento de vesiculas na boca, labios e nariz C¢e? (Fig.
4):, ou, menos frequentemente, na face ou na zona urogenital e na pele em geral, e sdo

vulgarmente designadas por “bolhas frias de febre” (7).

a

Fig. 4: Exemplos de regides afectadas pelo Herpesvirus Humano simples de tipo I (a —
zona da boca; b — na méo; ¢ — no labio; d — no interior da boca, mais concretamente, na

lingua)

Normalmente, este tipo de virus surge durante a infincia ou a adolescéncia,

principalmente devido a beijos a individuos infectados com o referido virus ().

2.1.2 Tipo 11

O herpesvirus humano simples de tipo II (HSV-2) estd mais frequentemente
associado ao herpes genital (fig. 5), podendo, este ultimo também ser devido, com

menor frequéncia, ao herpesvirus humano simples do tipo I (HSV-1). Contudo, estas
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infecgdes virais podem, ocasionalmente, ocorrer nos olhos, nos labios e noutras areas da
pele " 7 e?®. Ou seja, normalmente, as infeccdes por HSV-2 ocorrem abaixo da
cintura, sendo o local de replicagdo deste virus a regido genital e o local de laténcia os
ganglios sagrados (Ferreira & Sousa, 2002).

Segundo o Dr. Sacks, cerca de 48 milhdes de pessoas nos EUA t€m herpes
genital, sendo que a vasta maioria, aproximadamente 44 milhdes, estd infectada com o
HSV-2, apesar do nimero de pessoas infectadas com o mesmo virus, de tipo I (HSV-1)
estar a aumentar muito rapidamente (° ¢ ).

Normalmente a infecgdo com o HSV-2 resulta na formacdo de vesiculas
(“soros”) no pénis, vagina, anus ou zona cervical (fig. 6), dois a vinte dias apés o
contacto com a pessoa infectada e permanece visivel durante aproximadamente dez

. ~ , . . o e~ . , 2
dias. A relacdo sexual € o meio mais frequente de aquisi¢ao do referido virus (7).

a b C d
Fig. 5: Exemplos de regides afectadas pelo Herpesvirus Humano de tipo II (a — pénis; b

— zona genital masculina; ¢, d — vagina).

Fig. 6: Esquema ilustrativo das regides do corpo de um individuo vulgarmente
afectadas pelo Herpesvirus Humano simples, tipo I e II.
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2.2 — Herpesvirus Humano tipo 3 (HHV-3)
(Varicela/Zoster)

O herpesvirus humano tipo 3 (HHV-3) pertence a familia Herpesviridae, € a sub-
familia a-herpesviridae (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ Wagner & Hewlett, 1999).

A varicela (fig. 7) e o herpes zoster representam duas manifestagdes clinicas de
uma infec¢do provocada pelo mesmo virus — Virus da varicela e da zona ou Virus
varicela/zoster (VVZ). O VVZ ¢ um virus estritamente humano. O genoma do VVZ
contém uma molécula de DNA de cadeia dupla, com aproximadamente 125 kpb. Dos
seus genes, cinco apresentam um homologo com o herpesvirus humano simples, o que
pode interferir em estudos de outros herpesvirus humanos. A expressdo do genoma
deste herpesvirus € muito similar a outros tipos de herpesvirus (Ferreira & Sousa, 2002

e Wagner & Hewlett, 1999).

Fig. 7: Aspecto das lesdes cutaneas provocadas pelo VVZ — varicela.

A varicela (termo popular “bexigas doidas”) ocorre, preferencialmente, na
infincia, com incidéncia sazonal (fim do Inverno e Primavera). E considerada uma
infeccdo  sintomatica benigna, embora, quando se trata de individuos
imunocomprometidos ou susceptiveis, possa ser mortal. E considerada bastante
contagiosa, sendo que, se transmite facilmente pelo contacto com a saliva de um
individuo infectado, ou através de lesdes cutaneas infecciosas (fig. 8). Surge em

criancas abaixo dos dez anos, e caso ocorra em adultos, ¢ muito mais grave. ('')

Fig. 8: Aspecto das vesiculas (“bolhas”) formadas aquando de varicela.
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A imunidade celular ¢ mais importante que a imunidade humoral, tanto para
limitar a infeccdo primaria como para prevenir a reactivacdo do virus. As criangas que
apresentam alteracdes congénitas nos linfocitos T sdo mais susceptiveis ao
desenvolvimento da varicela e zoster do que as criangas que possuem alteracdes nos
linfécitos B. A primo-infec¢do induz a producdo de linfocitos T citotoxicos que
reconhecem e destroem as células infectadas pelo virus (Ferreira & Sousa, 2002).

Por outro lado, a zona consiste numa erup¢do vesiculosa bem localizada,
geralmente unilateral, muito dolorosa, acompanhando o trajecto do nervo infectado, e
resulta de uma reactivagdo do virus latente num ganglio sensitivo. Afecta,
preferencialmente, individuos imunocomprometidos e idosos e ndo apresenta incidéncia
sazonal (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ Wagner & Hewlett, 1999). E uma doenca rara e
pouco contagiosa visto que, o agente viral se encontra ausente das vias respiratorias ().

No inicio do século XX, foram realizados estudos (Kundratitz ¢ Brusgaard) no
sentido de demonstrar a transmissibilidade do agente viral pela inocula¢do, em criangas
que nunca tinham tido contacto com o virus da varicela, de liquido recolhido de
vesiculas de pacientes com zona. Verificou-se que essas criangas desenvolveram
varicela. Deste modo, estabeleceu-se uma relacdo entre a varicela (fig. 9) e a zona.
Através de estudos desenvolvidos por Weller, demonstrou-se que o virus da varicela e o
virus da zona apresentam as mesmas propriedades antigénicas e imunologicas (Ferreira
& Sousa, 2002).

O virus da varicela propaga-se através das secrecdes
respiratorias, tendo sido demonstrado, por analise de PCR destas
secregoes, o seu papel importante de veiculo de transporte durante as

primeiras horas de infecc¢do.

Fig. 9: Aspecto das erupgdes cutaneas
provocadas pelo VVZ, na testa de um

individuo infectado.

O VVZ multiplica-se nas células do tracto respiratorio superior (infeccao
primaria) (fig. 10), progredindo pela corrente sanguinea e pelos vasos linfaticos,
atingindo as células do sistema reticuloendotelial. Assim que atinge a pele, multiplica-se
novamente produzindo lesdes vesiculares. Apos a primo-infec¢do, permanece latente no

organismo, nos ganglios sensoriais. A reactivagdo ocorre, na maioria dos casos, em
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individuos com idades superiores a 50 anos (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ Wagner &

Hewlett, 1999).

Fig. 10: Esquema exemplificativo do comportamento do HHV-3 aquando da

infeccdo de uma célula.

Possui um periodo de incubaciio de duas semanas, a partir do qual se manifesta
através de febre, mal-estar e erupcdes. Estas distribuem-se, num individuo
imunocompetente, igualmente, pelo tronco, face e couro cabeludo, desaparecendo ao
fim de uma semana. Excepcionalmente, podem surgir complicacdes (hepatites e
superinfeccdes  bacterianas, entre  outros); no entanto, em  pacientes
imunocomprometidos as complicagdes podem tornar-se graves (lesdes hemorragicas,
pneumonias, encefalites e infec¢cdes agudas no palato duro (fig. 11)) (Ferreira & Sousa,

2002).

Fig. 11: Lesao no palato duro provocada pelo HHV-3.

As criangas que desenvolvem varicela durante os primeiros cinco a dez dias de
idade, apresentam mortalidade elevada ().
A confirmagdo do diagnéstico, para a maioria dos casos de varicela, ndo ¢

necessaria. O virus da varicela pode obter-se a partir do liquido das vesiculas durante
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uns dias apds a erup¢ao, mas muito raramente se consegue obter de outros sitios, como
secrecdes respiratorias. &)

O VVZ, apds a primo-infecg@o, pode ser reactivado e dar origem ao Herpes
zoster ou Zona (vulgarmente designado por “cobrdo”). A erupg¢do caracteristica evolui
mais lentamente que a varicela (fig. 12), desaparecendo ao fim de uma a trés semanas.

Provoca dores na area da pele correspondente as terminagdes nervosas onde se encontra

o0 virus (11).

(2). Ramificagdo de nervos sob a pele, fazendo com que
a pessoa sinta a dor também na superficie.

(3). Bainha que envolve o conjunto de nervos.
(4). Conjunto de nervos sendo atacados pelo HHV-3.

(5). Estrutura do nervo repleto de virus.

Fig. 12: Esquema ilustrativo do comportamento do HHV-3 quando atinge o

nervo.

Podem surgir complicacdes, afectando 0,2 a 0,5% dos individuos, que resultam
em alteracdes do SNC, dando origem a encefalites ou meningoencefalites. Pode
verificar-se a ocorréncia de paralisia facial, decorrente de lesdes nos nervos cranianos
ou na espinal medula (Ferreira & Sousa, 2002). A maioria das complicacdes de
neuralgia pods-herpética, ocorre mais frequentemente nas mulheres do que nos
homens, e sempre depois da ocorréncia do zdster no trigémio. A neuralgia pds-herpética
ndo tem nenhum tratamento eficaz conhecido, universalmente aceite. Ensaios
controlados confirmam que doses baixas de antidepressivos triciclicos aliviam a
sintomatologia. Dado que a neuralgia pds-herpética ¢ um problema que afecta

predominantemente pessoas mais velhas, deve ter-se em conta que, a opgao terapéutica
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ndo deve interferir com as condigdes médicas do paciente, com as interagdes com outros
medicamentos e com a debilidade do paciente *h.

A observacdo de que a maioria das pessoas s6 desenvolve uma vez o zoster, no
maximo, sugere que, um episodio de zoster eleva a resposta imunitaria a niveis
suficientes de maneira a prevenir recorréncias (1 1).

As criangas cujas maes apresentaram varicela durante a gravidez, desenvolvem
zoster precocemente durante a sua vida. Se a infec¢do ocorre uns dias antes do parto,
por vezes podera contagiar o recém-nascido.('")

As manifestagdes clinicas deste herpesvirus s@o facilmente diagnosticadas. As
amostras a analisar podem ser variadas: conteudo das vesiculas recolhido de forma
estéril com uma seringa; colheita de sangue heparinizado (estudo da viruléncia);
biopsias; material de autopsia; serologia; entre outros (”).

O contacto com individuos imunocomprometidos que apresentem a
sintomatologia do virus varicela-zoster deve ser evitado.

As formas banais de varicela ou de zona, em individuos imunocompetentes, nao
necessitam de tratamento especifico, podendo ser administrados antiviricos (Ferreira &
Sousa, 2002).

A idade ¢ o factor mais importante para prever a recorréncia da doenga. As
criangas imunocomprometidas que recebem mais do que uma vacina e sdo expostas a
varicela depois da vacinago, apresentam uma incidéncia mais baixa de zoster do que
criangas que recebam s6 uma vacina, ou que nao tenham sido expostas a varicela. Isto

, . , . . . 1A . r 11
sugere que o estimulo imunoldgico pode reduzir a incidéncia de zoster. (")

2.3 — Herpesvirus Humano tipo 4 (Virus Epstein-Barr)

O herpesvirus humano tipo 4 (HHV-4), geralmente T § &
conhecido por Virus Epstein-Barr (Epstein-Barr virus - EBV),
pertence a familia Herpesviridae, ¢ a sub-familia y-herpesviridae, *}

sendo considerado um dos mais comuns dos herpesvirus humanos

(fig. 13). Nos EUA, cerca de 95% dos adultos entre trinta e cinco e

Fig. 13: Fotografia do EBV ao

quarenta anos, foi infectado pelo virus (*%). I..g!ﬂf_

microscopio electronico.
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O EBYV foi descoberto em 1964 por Epstein e Barr, que lhe deram o nome. Foi
identificado a partir da observacdo de virides tipicos dos herpesvirus humanos numa
biopsia ao Linfoma de Burkitt do tipo africano (que se localiza no maxilar) — sendo o
seu principal responsavel (* e '*). Apresenta uma vasta distribui¢io mundial e
transmite-se pela saliva, objectos contaminados (escova de dentes, louga, etc) ou através
de transfusdes de sangue (Ferreira & Sousa, 2002). Transmite-se fundamentalmente
pelo beijo, razdo pela qual se chama a mononucleose infecciosa a “doenga do beijo”
(Ferreira & Sousa, 2002, Wagner & Hewlett, 1999 e '°). Visto que a transmissio pela
saliva é a mais recorrente, ¢ muito dificil controlar a transmissdo de individuo em
individuo (*°).

A sub-familia y-herpesviridae apresenta um crescimento lento e possui a
capacidade de imortalizar as células que infecta. A sua infec¢do também pode produzir
um ciclo produtivo com lise celular (Ferreira & Sousa, 2002).

O virus entra no organismo pela cavidade oral, infectando as células epiteliais da
orofaringe e glandulas salivares. Dai penetram na corrente sanguinea onde infectam os
linfocitos B e se multiplicam (Ferreira & Sousa, 2002). Depois de infectar os linfocitos

B, o0 EBV replica-se liticamente e liberta inimeras particulas virais, assumindo depois a

17 . ,
forma latente (fig. 14) ("'). O genoma viral entra no nicleo € v g o o =
. . . +
expressa seis genes virais (EBNA 1 a 6). Estes transformam os s B
o o v
linfocitos B de maneira a permanecerem continuamente em . : o O
divisdo. Um pequeno numero destas células vai circular na L

corrente sanguinea (15).
Fig. 14: Aspecto dos
linfocitos B infectados pelo
EBV.
Estudos indicam que o EBV pode estar ligado ao Linfoma de Burkitt ou ao
Carcinoma nasofaringico (fig. 15) (dois cancros raros), no entanto pensa-se que nao ¢

a Ginica causa da doenca ('°).

a b
Fig. 15: Aspecto do Linfoma de Burkitt (a) e do Carcinoma nasofaringico (b).
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O Linfoma de Burkitt ¢ apenas encontrado em 4reas africanas onde a malaria ¢
considerada endémica, enquanto que o Carcinoma nasofaringico € apenas encontrado
em algumas areas da China. Este aspecto prende-se com o facto de uma certa
predisposicdo genética ou ambiental, ou outros co-factores, como imunossupressao
devido a malaria ('*).

Estudos relacionados com a biologia do EBV evidenciam interagdes entre o
virus e os linfocitos B, assim como infecgdes em células epiteliais da orofaringe,
provocando tumores epiteliais. Contudo, o papel carcinogénico do virus permanece
desconhecido. Actualmente realizam-se estudos para perceber os sinais celulares que
afectam genes do EBV no desenvolvimento de tumores (*%).

O periodo de incubacdo ¢ de quatro a seis semanas, altura em que surgem os
primeiros sintomas. Individuos com mononucleose infecciosa (fig. 16) podem espalhar

. ~ , 1
a infec¢do durante um periodo de algumas semanas ( 5.

EREL o AF :
Fig. 16: Aspecto de um

individuo infectado com

mononucleose infecciosa.

Em paises sub-desenvolvidos a primo-infec¢do por EBV ocorre precocemente,
logo que os anticorpos maternos desaparecem, € assim as criangas tornam-se mais
susceptiveis (Ferreira & Sousa, 2002, e '®). Na infincia a primo-infecgdo considera-se
assintomatica. Na adolescencéncia ou em adultos jovens, a primo-infec¢io resulta em
mononucleose infecciosa, causando 35 a 50% dos casos (raramente fatal), estando assim
dependente da idade do individuo. Os sintomas caracterizam-se por febre e glandulas
linfaticas inchadas. Problemas cardiacos ou complicagdes ao nivel do SNC sdo raros
(19,

Os individuos imunocompetentes produzem linfécitos T citotoxicos e estes
controlam a quantidade de linfocitos B existentes (que transportam particulas virais),
como resposta imunitiria do organismo a infeccdo. Em  individuos
imunocomprometidos uma infec¢do latente de EBV pode ser reactivada e resultar em

complicagdes graves. Consideram-se como individuos de alto risco aqueles receptores
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de orgaos que sdo tratados com medicagdo imunossupressora. Em individuos

imunossuprimidos pode ocorrer o Linfoma das células B (')

2.4 — Herpesvirus Humano 5 (HHV-5) (Citomegalovirus)

O herpesvirus humano tipo 5 (HHV-5), vulgarmente conhecido por
citomegalovirus (HCMV) (fig. 17), pertence a familia Herpesviridae, e a sub-familia /-
herpesviridae, com cerca de 200kpb, sendo os mais longos e complexos. Este virus
possui um ciclo replicativo bastante longo e, infecta, preferencialmente, fibroblastos

humanos (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ Jawetz, 1973).

Fig. 17: Esquema ilustrativo do aspecto
morfologico do citomegalovirus (HHV-5).

O citomegalovirus foi isolado pela primeira vez ha cerca de cinquenta anos, por
Smith, em culturas de tecidos. Nos ultimos anos temos assistido a um aumento do
numero de infecgdes oportunistas por HCMV, quer em pacientes receptores de orgaos,
quer em individuos imunodeprimidos (especialmente em doentes com AIDS) (Ferreira
& Sousa, 2002).

Actualmente pensa-se que o Homem ¢ o Unico reservatério para o HCMV.
Existem varias vias de transmissdo, sendo que a disseminacdo oral e respiratoria sdo
consideradas dominantes (saliva, lagrimas e urina, por exemplo) (Ferreira & Sousa,
2002 e Wagner & Hewlett, 1999). Por outro lado, estudos demonstram que pode existir
também transmissdo sexual, ou através do leite materno (transmissdo vertical), assim
como a partir de transfusdes sanguineas ou de 6rgdos transplantados (*%).

Trata-se de uma infec¢do endémica e de alta prevaléncia na populacdo em geral.
A maior parte das pessoas, em alguma altura da sua vida, ¢ infectada pelo HCMV. Em
estudos de seroprevaléncia foi demonstrado que 40 a 60% dos doadores de sangue
saudaveis, em nagdes industrializadas, apresentam infec¢do pelo HCMV, sendo que as
taxas dos paises em desenvolvimento sdo ainda mais altas. Trata-se de um virus muito

comum que afecta aproximadamente metade da populag@o jovem dos EUA. Geralmente
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ndo surgem complicagdes, excepto em individuos imunocomprometidos ou gravidas,
uma vez que interfere na formagao de tecidos e o6rgaos ‘.

O periodo de incubacdo ap6s a infec¢do ¢ de quatro a doze semanas, periodo
durante o qual o antigene pode ser detectado. Seguidamente, ocorre a fase aguda da
doenga, onde o virus é encontrado nas secre¢des corporais (in Michaelis et al, 2002).

As manifestacdes clinicas resultantes de uma infec¢do por HCMV dependem da
condig¢do do sistema imunitario do individuo ¢ do modo de contaminagdo do mesmo. O
HCMV ¢ o principal agente responsavel por malformagdes congénitas. Estas resultam
essencialmente de uma primo-infeccdo em mulheres gravidas. Sao geralmente infecc¢des
assintomaticas que levam ao contagio do feto com infeccdo neonatal, em cerca de 35 a
50% dos casos, sendo esta tanto mais grave quanto mais cedo for adquirida durante a
gestagdo (in Michaelis et al/, 2002). Perda parcial ou total da audicdo e aparecimento de
atraso mental sdo complicagdes frequentes resultantes da infeccio congénita (Ferreira
& Sousa, 2002).

Independentemente do modo de infecgdo, a crianga liberta grandes quantidades
de virus, durante longos periodos, constituindo uma fonte de disseminagdo para as
pessoas envolventes (Ferreira & Sousa, 2002).

A primo-infecgdo por HCMV ¢ assintomatica em individuos que sao
imunocompetentes (ndo sendo patogénico), provocando apenas sintomas gripais
inespecificos (*°). E depois seguida de uma infec¢io permanente. A recorréncia ocorre
principalmente por reactivacdo; a reinfeccdo também ocorre, devido a diversidade
antigénica do HCMV (19). Pode ser inactivado através de agentes fisicos (calor,
radiacoes UV...) ou de agentes quimicos (solventes lipidicos...) (Ferreira & Sousa,
2002). A sua viruléncia mantém valores reduzidos, podendo ser reactivado em diversas
situacdes (').

A infeccdo pelo HCMV ¢ importante em transplantes renais devido a
complicacdes e elevadas mortalidades que dai podem resultar. O paciente apresenta uma
sensibilidade muito baixa no periodo seguinte ao transplante, devido a uma
imunossupressao induzida por drogas (in Noronha, 2002). A infec¢do pode ocorrer no
corpo inteiro, provocando doengas nos pulmdes, garganta, cérebro, rins, bexiga, figado
e outros orgdos. A ocorréncia da doenca nos olhos chama-se retinite por HCMV e,
frequentemente, provoca cegueira em pacientes de AIDS.

Quando ocorre infec¢gdo por HCMV através de uma transfusdo sanguinea, esta

ndo ¢ sintomadtica, podendo, nalguns casos, provocar febre, pneumonia e hepatite.
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Quando se trata de individuos imunodeficientes, a infeccdo por HCMYV pode tornar-se
grave e resultar em retinites graves, com hemorragias, uma vez que sdo mais sensiveis.
Pode resultar em infec¢des exdgenas ou reactivagdes do virus latente no organismo
(Ferreira & Sousa, 2002)

Em pacientes imunocomprometidos, podem surgir complica¢gdes pulmonares
graves, como por exemplo, pneumonites intersticiais. Ndo se trata de um virus
neurotropico, mas, em individuos imunodeprimidos, pode provocar complicagdes no
SNC. Estas infec¢des podem conduzir a infecgdes exdgenas ou reactivagdes do virus
latente no organismo (Ferreira & Sousa, 2002).

O indice de infeccdo sintomdtica por HCMV constitui menos de 10% das
infecgdes oportunistas de pacientes com AIDS. A doenga resulta, em geral, de uma
reactivacio de infeccdo latente ('°). O HCMV pode ser responséavel por esofagites ou

colites, acompanhada de diarreia, febre, etc (Ferreira & Sousa, 2002).

2.5 — Herpesvirus Humano tipo 6

O herpesvirus humano do tipo 6 (HHV-6) (fig. 18) pertence a familia
Herpesviridae. Esta inserido na sub-familia f —herpesviridae, juntamente com o

HCMYV, devido, principalmente, a homologia genética existente entre ambos.

Fig. 18: Fotografia do HHV-
6 ao microscépio electronico.

Foi isolado pela primeira vez em 1986, por Salahuddin e seus associados, em
doentes com disturbios linfoproliferativos e, posteriormente, em doentes com SIDA
(Ferreira & Sousa, 2002).

Este virus ¢, de todos os tipos de herpesvirus, que se conhecem até hoje, o mais
pequeno (170 kb). A sua infecciosidade ¢ rapidamente inactivada com éter e solventes
lipidicos, bem como através de ciclos multiplos de congelacdo/descongelagdo que,
destroem a integridade fisica do virus (Ferreira & Sousa, 2002).

O HHV-6 ndo possui, até ao momento, vias de transmissd@o conhecidas, sendo

provavel que a saliva ocupe o lugar central como veiculo de transporte, uma vez que, as
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glandulas salivares sdo um reservatorio muito importante deste virus (transmissao
horizontal), podendo também ocorrer transmissao vertical (Ferreira & Sousa, 2002 e h,

A infec¢do pelo HHV-6 ¢ assintomatica, sendo muito comum em criangas até
aos dois ou trés anos de idade (cerca de 90%). A infeccdo tem um periodo de incubacdo
de cinco a quinze dias. Em algumas criancas, a infec¢do primaria ¢ caracterizada por um
exantema subito, que surge, acompanhado de febres altas, acima de 40° C, que duram
trés a cinco dias. Em seguida, surgem erupgoes cutaneas espalhadas pelo tronco, embora
nunca aparegam na face. O quadro clinico da crianca pode complicar-se caso surjam
convulsdes e sintomas no SNC (**). Embora, a maioria das criancas infectadas por este
virus apresente recuperacdo completa, o DNA do HHV-6 pode permanecer nas células
mononucleares do sangue periférico, na saliva ou no liquido cefalorraquidiano, sem
causar sintomatologia (periodos de laténcia ou dorméncia) (**). A infecgio pelo HHV-6
em adultos ¢ considerada rara, mas, caso se verifique, caracteriza-se por uma infec¢ao
hepatica do tipo mononucleose (**).

Actualmente decorrem estudos no sentido de verificar a relagdo entre este virus e
a esclerose multipla, uma vez que em individuos que apresentam esta doenga, t€m
também DNA de HHV-6 no seu cérebro, fluido da medula espinal ou soro h.
Considera-se, ainda que, este virus ¢ um importante co-factor de outras doengas como a
AIDS, o carcinoma cervical e o carcinoma oral (**).

Esta infeccdo ocorre com mais frequéncia em adultos imunodeprimidos,
receptores de transplantes de 6rgdos e HIV positivos. As manifestagdes clinicas nesta
situagdo agravam-se, sendo que o seu principal efeito em doentes transplantados seja
aumentar os potenciais efeitos do citomegalovirus.

O HHV-6 infecta e destroi as células produtoras de mielina e regula a expressdo
dos linfocitos T CD4", com as quais possuem um tropismo, causando a o exantema
subito ou Ruseola infantum (Ferreira & Sousa, 2002 e Wagner & Hewlett, 1999).

Aumenta, também, a replica¢do do virus da AIDS (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ 2 ).

Trata-se de um virus que se multiplica em diversos tipos de células, sendo as

mais comuns, os linfécitos T (fig. 19).

Rl

Fig. 19: Linfocitos T infectados com HHV-6.
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A reactivagdo deste virus pode ocorrer quando se verifica imunossupressao no
individuo (receptores de transplantes ou individuos com AIDS), onde, frequentemente,
se considera um virus oportunista. Esta, também, associado a episodios de esclerose
multipla, sem haver ainda estudos conclusivos relativamente a uma relacdo directa entre
a doenca e este agente viral (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ **).

A infec¢do do SNC pelo HHV-6 esta, actualmente, mais bem descrita, uma vez
que, se encontra, geralmente, associado a pneumonias (apds a primo-infecc¢do),
convulsoes febris, meningite, encefalite e esclerose multipla, entre outras, o que
demonstra que este agente patogénico possui um elevado potencial neuroinvasivo. (*°)

Conhecem-se actualmente 2 variantes, A e¢ B, com uma homologia de
aproximadamente 95%, apresentando, contudo, diferentes locais de restricdo de
endonucleases e diferentes caracteristicas biologicas e imunologicas (Ferreira & Sousa,
2002 e Wagner & Hewlett, 1999). A variante A ¢ considerada mais citolitica e com um
maior nivel de viruléncia, contudo o seu papel etiologico ainda ndo esta clarificado. Por
sua vez, a variante B estd mais ligada ao aparecimento do exantema stbito e outras
manifestagdes clinicas. Hoje em dia, pensa-se que pode provocar, principalmente,
infeccdo aguda nos linfocitos T CD4" e outras células (mononucleares, entre outras)
*)

Os virus de ambas as variantes sdo considerados ubiquos (**) e cosmopolitas,
sendo que, a infecgdo ¢ adquirida durante a infancia (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ *).
Todavia, estudos recentes, consideram também a possibilidade de transmissdo através
do leite materno. Contudo, este ultimo modo de transmissdo ainda ndo esta
completamente esclarecido ().

A reactivagdo deste virus em individuos imunocompetentes pode dever-se a
diversos factores, quer genéticos, quer ambientais, como hormonas, outras infeccdes e
exposi¢do a quimicos, entre outras. Contudo, nestes, a reactivagdo do virus ¢ logo
suprimida pelo sistema imunitario do individuo e o virus volta ao seu estado de laténcia,
e so ocorre aquando de desordens do sistema imunitario, doengas do sistema nervoso ou

. ‘s - 26
sindrome mononucleésico (Ferreira & Sousa, 2002 ¢ 7).
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2.6 — Herpesvirus Humano tipo 7

O herpesvirus humano tipo 7 (HHV-7), foi identificado, pela primeira vez, em
1989. Pertence a familia Herpesviridae, e sub-familia -Herpesviridae. Foi identificado
depois de se ter verificado a activagio de linfocitos T CD4" de individuos saudéveis, e
posteriormente, através da saliva de individuos infectados com o HHV-6. Todavia,
apenas se isolou em 1992, em doentes com sindrome de fadiga cronica (Ferreira &
Sousa, 2002).

E um virus ubiquo e leucotrdpico e, apos a primo-infecgdo, este virus permanece
latente nas células mononucleadas do sangue periférico, podendo ser reactivado, apods
estimulacdo destas células. Em individuos saudaveis, as glandulas salivares constituem
o local preferencial e, as secrecdes orais, os melhores veiculos de transporte, para a
transmissdo do virus (Ferreira & Sousa, 2002, ey,

Em estudos recentes observou-se que havia sequéncias de DNA do HHV-7 nas
secrecOes vaginais de gravidas, a partir do qual se concluiu que, tal como o HHV-6,
para além de uma transmissdo horizontal (contacto com secregdes orais, entre outros), o
HHV-7 também pode transmitir-se verticalmente (infec¢@o perinatal).

O HHV-7 apresenta bastantes homologias, genéticas e biologicas, com o HHV-6
(), e, também ele, foi recentemente considerado um agente etiologico do exantema
subito (Ruseola infantum), que ocorre principalmente em criangas e ¢ caracterizado pela
presenga de febre elevada e erupgdes cutaneas (Ferreira & Sousa, 2002).

Na Europa e nos EUA, a taxa de prevaléncia deste virus € superior a 85%
(Ferreira & Sousa, 2002), facto este que, dificulta a interpretacdo de dados laboratoriais
na investigacdo da presenca deste virus num determinado individuo, na medida em que
apenas os marcadores directamente relacionados com a replicagdo viral (presenca de
DNA virico plasmatico e antigenes virais nos tecidos, entre outros) permitem
diagnosticar uma infec¢do recente (Ferreira & Sousa, 2002). Esta taxa de prevaléncia é
ainda mais significativa em criancas infectadas pelo HHV-6. Assim, a infec¢do pelo
HHV-6 ¢ HHV-7 ocorrem em momentos diferentes, sendo a ultima, posterior a
primeira.

Causa ocasionalmente exantema subito ou febre elevada sem erupcao cutanea, o
que permite inferir que o HHV-7 corresponde a um virus com menor patogenicidade

que o VVH-6, podendo também encontrar-se associado a infecgdes oportunistas (*').
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O HHV-7 tem algumas coisas em comum com o virus da AIDS, nomeadamente
o facto de, para ambos, a molécula CD4" ser um componente essencial para funcionar
como receptor. Deste modo, o HHV-7, ao entrar no sistema imunitario de um
determinado individuo, infecta os linfocitos CD4" ¢ CD8" e a linha de linfocitos T
imaturos, com uma eficiéncia variavel, dependendo da imunocompeténcia do individuo
infectado. Assim, individuos infectados com o HIV, e consequentemente
imunossuprimidos, tém uma maior frequéncia de detecgdo € um aumento significativo
de carga viral de HHV-7. Todavia, esta relagao, bem como a relagdo deste virus com o
HHV-6, sugere dados controversos, necessitando, por isso, de mais estudos (Ferreira &

Sousa, 2002).

2.7 — Herpesvirus Humano 8

O HHV-8 foi detectado pela primeira vez em 1994 por Chang et al. (Chang et
al., 1994 in Ablashi et al., 2002) em tecidos de Sarcoma de Kaposi de um doente com
AIDS e depois da sua descoberta inicial foi encontrado em todas as variantes do
Sarcoma de Kaposi: classica, endémica, iatrogénica e associada a AIDS (Schulz, 2001)
e foi o primeiro virus do género Rhadinovirus (y2-herpesvirus) conhecido a infectar

humanos (Moore ef al., 1996 in Foreman, 2001).

A maioria dos herpesvirus humanos sdo ubiquos nas popula¢des humanas e
persistem como infecgdes latentes a longo prazo, sendo comum a transmiss@o primaria
horizontal, sendo, por vezes, dificil comprovar o seu papel em diferentes doencas

(Ablashi et al., 2002).

Uma importante excepcdo a esta regra, devido a sua distribuicdo pouco
homogénea na populagdo mundial ¢ o HHV-8, também designado por herpesvirus de
Sarcoma de Kaposi (Kaposi’s sarcoma herpesvirus - KSHV). Na Africa sub-Sahariana
cerca de 30% da populagdo possui anticorpos para este virus (Sarid et al., 1999 in
Ablashi et al., 2002), enquanto que, na zona Mediterranica esta percentagem ¢ de 10 a
25%, sendo que, no resto do mundo, apenas 2 a 5% da populagdo ¢ seropositiva para

este virus (Chatlynne e Ablashi, 1999 in Ablashi et al., 2002).
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O HHV-8 estd filogeneticamente relacionado com os Rhadinovirus de outros
primatas, tendo sido isolados alguns herpesvirus 2-gama de chimpanzés e gorilas que

apresentam grande afinidade para o HHV-8 (Ablashi et al., 2002).

O HHV-8 possui uma cépside icosaédrica com 110nm de didmetro, constituida
por 162 capsdmeros hexagonais (Wu et al., 2000). Os virides maduros tém um diametro
de 140nm e possuem um tegumento proteico entre a capside e envelope (Ablashi et al.,
2002).

Quando determinadas glicoproteinas do envelope do HHV-8 se ligam ao
heparano de sulfato (Birkmann et al., 2001) da superficie celular, pode ocorrer a
penetracdo por fusdo do envelope com a membrana celular (International Agency for
Research on Cancer. 1997 in Ablashi et al., 2002). O HHV-8 infecta linfocitos B em
divisdo, durante a mitose (Ablashi et al., 2002). O HHV-8 persiste em laténcia, sob a
forma de um epissoma, em células infectadas (Renne er al., 1996 in Ablashi et al.,
2002) e apenas uma pequena parcela dos genes deste virus sdo expressos (Sarid et al.,
1999 in Foreman, 2001). Durante a reactivacao (ciclo litico), o virus produz formas
lineares do genoma para o empacotamento nos virides que, depois de adquirirem o
envelope a partir da membrana nuclear, sdo libertados por destruicdo da célula

inicialmente infectada (Foreman, 2001).

O genoma do HHV-8 tem 165 a 170 kb. Possui repeti¢des terminais e contém
cerca de cem ORF’s (Open Reading Frames) sendo muitas partilhadas pelos restantes
herpesvirus (Russo ef al., 1996). Outras sdo exclusivas dos y-herpesvirus (Bosch et al.,
1998), dos Rhadinovirus (Searles et al., 1999) ou do proprio HHV-8 (Bosch et al.,
1998).

Foram identificadas cinco variantes (A a E) do virus HHV-8 com base na anélise
de variacdes nas sequéncias dos genes ORF-K1 e ORF-15, que t€ém um papel crucial na
manifestagdo sintomatica do virus (Hayward, 1999 in Ablashi et al., 2002), apesar de os
diferentes grupos nao terem sido associados a diferentes patologias. Estes grupos estio
desigualmente distribuidos nas regides do globo. Por exemplo em Africa predomina o
grupo B enquanto que na América do Norte e na Europa os grupos A e C sdo
predominantes (Schulz, 2000 in Ablashi et al., 2002). O genoma do HHV-8 tem
aproximadamente noventa e cinco genes, sendo que, cerca de vinte e cinco, dos quais

codificam proteinas, ndo se encontram nos restantes herpesvirus (Ablashi et al., 2002).
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Este virus possui um elevado nimero de genes que codificam proteinas
homologas a proteinas celulares humanas (Schulz, 1998 in Foreman, 2001). Foi
demonstrado que estas proteinas virais t€ém influéncia no crescimento, diferenciacio e
sobrevivéncia celulares (Sarid et al., 1999 in Foreman, 2001). Foram ainda identificados

genes homologos de oncogenes humanos (Schulz, 1998 in Foreman, 2001).

A infeccdo com o HHV-8 ¢ necessaria, mas ndo suficiente para o
desenvolvimento do KS e ndo explica as diferentes formas clinicas do KS (Foreman,
2001). Assim, considera-se que o desenvolvimento da doenca parece depender de co-
factores como hormonas, predisposi¢ao genética e/ou coinfeccdo com outros agentes

infecciosos (Foreman, 2001).

O HHV-8 est4 associado, com bastante seguranca a trés doengas: o Sarcoma de
Kaposi (Kaposi’s Sarcoma — KS) e duas enfermidades linfoproliferativas raras: o
“Linfoma de Efus@o Primaria” (Primary Effusion Lymphomas — PEL’s) e a doenca
Multifocal de Castleman (Multicentric Castleman's disease - MCD) (Ablashi et al.,
2002).

Em 1872, Moriz Kaposi relatou varios casos de um sarcoma pigmentado
multifocal em homens idosos de Viena (Kaposi, 1872 in Foreman, 2001). Esta doenga ¢
actualmente designada por KS classico e afecta principalmente homens idosos da zona
mediterranica e da Europa do leste. Desde entdo foram identificadas mais trés formas de
KS. O segundo tipo, o KS endémico africano, que € mais agressivo que o KS “classico”,
pode provocar nodos linfaticos para além das lesdes cutineas (Ziegler e Katongole-
Mbidde, 1996 in Ablashi et al., 2002). Uma terceira forma, iatrogénica, ocorre devido a
imunossupressdo de doentes submetidos a transplante de orgdos, sendo mais comum em
doentes de origem mediterranica ¢ geralmente regride quando a imunossupressdo ¢é
corrigida. Uma quarta de KS, muito agressiva, foi descrita no inicio da década de 1980
em homens homossexuais (Friedman-Kien, 1981 in Ablashi et al, 2002). O KS
associado a AIDS provoca, além das lesdes cutdneas e dos nodos linfaticos, lesdes nos

pulmdes, tracto gastrointestinal e figado (Ablashi et al., 2002).

O risco de ocorréncia KS aumenta com a idade, com a infec¢do com HIV-1 e é
maior para individuos do sexo masculino (Wojcicki, J. M., 2003) Foi também

encontrada uma relacdo entre o elevado nimero de anticorpos e o estatuto socio-
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econdomico e o consumo de cerveja de malte num estudo realizado na Africa do Sul

(Wojcicki, J. et al., 2003).

Até a epidemia de AIDS, o KS era considerado benigno e relativamente raro,
ocorrendo principalmente em homens idosos de origem mediterranica ou da Europa do
leste (chamado KS classico). Estes doentes apresentavam nddulos de cor castanho-

avermelhados na pele dos pés ¢ das maos.

Apesar de estas lesdes serem bastante dolorosas, principalmente quando ha
formag¢do de um edema, raramente provocam perigo de vida. Ao contrario do KS
classico, o KS endémico ocorre principalmente em criangas e jovens da Africa sub-
Sahariana. Nesta forma de KS os doentes apresentam, geralmente, linfoadenopatia e
ndo lesdes cutineas. Uma outra forma de KS ocorre em receptores de orgdos
imunossuprimidos (KS iatrogénico) que apresentam lesdes na pele e na mucosa oral
(fig. 20) e normalmente regride com o fim do tratamento imunossupressivo (Foreman

K.E., 2001).

Fig. 20 — Lesoes provocadas pelo HHV-8.

O KS associado a AIDS ¢ considerada a mais agressiva, disseminada e resistente
ao tratamento de todas as formas de KS (Foreman, 2001). Em doentes HIV positivos as
lesdes de KS afectam toda a pele, podendo atingir orgdos internos, particularmente os
pulmdes e o tracto gastrointestinal (loachim et al., 1995 in Foreman K.E., 2001) e

provocam a morte em 12% dos casos.
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Outra doenca associada ao HHV-8, PEL’s, é uma doenca rara, ¢ caracteriza-se
pela existéncia de efusdes linfomatosas nas cavidades pleural, peritoneal e/ou
pericardiaca (Nador et al., 1996). Os doentes a quem ¢ diagnosticada esta doenga tém
uma esperanca média de vida de cerca de 5 meses (Foreman, 2001). O mecanismo de
patogenicidade desta doenga ¢ ainda controverso, embora se considere que este implica
a co-infeccdo com o EBV e que provoca alteracdes no sistema imunitério,
principalmente a nivel dos linfécitos B e na expressdo da imunoglobulina (Ablashi et

al., 2002).

A MCD ¢ uma desregulacao linfoproliferativa atipica cuja sintomatologia vai
desde fenomenos auto-imunes a irritagdes cutineas. Frequentemente os pacientes
desenvolvem outras enfermidades como o KS e linfomas (Soulier, J. et al., 1995 in

Ablashi et al., 2002).

O HHV-8 esta presente em quase todos os casos de MCD. Em doentes HIV
positivos 0 MCD esta frequentemente associado ao KS e ¢ geralmente observado em
homens infectados com HIV por via sexual (Oksenhendler ef al., 1996 in Ablashi et al.,
2002). Contudo o papel do HHV-8 na patogenicidade é ainda pouco claro, bem como a
diferenga entre 0 MCD entre doentes com ¢ sem o HHV-8 (Ablashi et al., 2002)

Apesar de a infeccdo com HIV-1 ndo ser necessaria ao desenvolvimento de KS,
pensa-se que este virus desempenha um papel importante na patogenicidade do KS
associado a AIDS (Foreman, 2001). Contudo o contributo do HIV-1 na manifestacao
sintomatica do HHV-8 ndo esta totalmente definido e ha controvérsia sobre se o HIV-1
desempenha um papel passivo (através da imunossupressdo) ou activo na

patogenicidade desta doenga (Foreman, 2001).

O papel do HIV-1 no KS associado a AIDS parece ndo estar limitado a
imunossupressdo. Primeiro porque o risco de KS em doentes com AIDS ¢ 70 vezes
maior do que em outros doentes imunossuprimidos (Beral et al., 1990 in Foreman,
2001). Segundo o KS ¢ considerada uma doenca caracteristica da AIDS e aparece numa
fase inicial da infeccdo com HIV-1, antes de se atingir a fase de maior imunossupressao
(Poznansky et al., 1995 in Foreman, 2001). Finalmente, o facto de o KS estar muito
associado ao HIV-1 mas ndo ao HIV-2 apesar da imunossupressao provocada pelos dois

virus ser equivalente (Ariyoshi et al., 1998 in Foreman, 2001).
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Foi assim proposto que o HIV-1 tem um papel activo na patogenicidade do KS
associado a AIDS, promovendo a iniciacdo e a progressdo do KS através de dois
mecanismos fundamentais: producdo da proteina Tat e promocdo da producdo de

citocina (Gallo, 1998 in Foreman, 2001).

A Tat é uma proteina de 86 aminoacidos que aumenta a actividade da RNA
polimerase II e interage directamente com genes celulares, alterando a sua expressdo
(Gaynor, 1995 in Foreman, 2001). A Tat aumenta a expressdo das citocinas nos
linfécitos T, nas células mononucleares do sangue periférico e/ou nas células endoteliais
(Ott et al., 1998 in Foreman, 2001). As citocinas t€ém um papel fundamental, como
factores de crescimento, na iniciagdo e progressdo dos tumores de KS (Ensoli et al.,

1989 in Foreman, 2001).

Quando se encontra no meio extracelular, a Tat estimula o crescimento, a
prolifera¢do, a adesdo e a migragdo das células tumorais do KS e células endoteliais

(Dhawan et al., 1997 in Foreman, 2001).

Ha ainda estudos que sugerem que a proteina Tat produzida na infeccdo com

HIV-1 induz a replicacao litica do HHV-8 (Harrington et al., 1997 a in Foreman, 2001).

A maioria dos estudos de detecgdo de DNA viral HHV-8 utilizam métodos de
PCR (Ablashi et al., 2002), a hibridagdo in sifu ¢ utilizada para determinar células
especificas que expressam o genoma do virus (Staskus ef al.,1997 in Ablashi et al.,
2002). Sao ainda utilizados métodos seroldgicos para a deteccdo de anticorpos do HHV-

8 (Ablashi et al., 2002).

Apesar de terem sido encontrados virus em células mononucleares sanguineas
periféricas (Humphrey et al., 1996 in Ablashi et al., 2002) e de existir um estudo que
sugere que a partilha de agulhas permite a transmissdo do virus (Cannon, 2001 in
Ablashi et al., 2002), ndo foi totalmente comprovada a transmissibilidade deste virus
por via sanguinea, havendo no entanto fortes evidéncias neste sentido (Ablashi et al.,

2002).

E transmitido através da saliva (Pauk ef al., 2000 in Ablashi et al., 2002) sendo
pouco frequente em individuos sdos, mas mais frequentes em individuos

imunodeprimidos.
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Parte 3 — Deteccio e Terapias Antivirais

Os métodos utilizados na detec¢do dos diferentes herpesvirus dependem do
objectivo da mesma: confirmagdo de um diagnostico, avaliagdo do risco de desenvolver
uma doenca associada ao virus em questdo ou estudos seroepidemiologicos sobre
densidade de populacdo que apresenta anticorpos para um virus especifico. A eficacia
da deteccdo ¢ muito variavel para as diferentes técnicas e para os diferentes virus.
Faremos aqui um pequeno resumo das mais utilizadas.

O PCR ¢ um dos métodos mais utilizados para a deteccdo dos herpesvirus
humanos uma vez que permite amplificacdo do DNA viral e posterior comparacdo com
marcadores que permitem, com maior ou menor especificidade, identificar a presenca
de um determinado virus. O DNA viral pode ser recolhido de diversas formas, por
exemplo em lesdes de doengas presumivelmente causadas pelo virus, células
sanguineas, plasma, etc ('2).

Ha varias variagdes deste método, como o PCR multiplo, que utiliza iniciadores
dos diferentes herpesvirus ou o PCR quantitativo que permite determinar se a infec¢ao
esta na sua fase latente ou activa.

Outra técnica largamente utilizada ¢ a ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assays) que usa a espectrofotometria para a deteccdo de anticorpos especificos no
sangue. Esta técnica tem a desvantagem de ndo permitir a detec¢do do virus nas fases
iniciais da infec¢do, uma vez que os anticorpos so6 sdo produzidos pelo hospedeiro apos
esta fase (12).

Um método que permite uma detecgdo precoce da presenga do virus € a
imunofluorescéncia, que ¢ um teste enzimatico que permite a deteccdo dos antigenes
especificos dos virus (.

As doengas causadas por herpesvirus sdo muito diversas e, como tal, a
terapéutica especifica para cada uma dessas doencas ¢ muito variavel e ndo nos
alongaremos sobre esta. Actualmente ha diferentes terapias antivirais que actuam
especificamente na replicacdo do virus, sendo os mais comuns, o aciclovir, o
valaciclovir, o ganciclovir ¢ o foscarnet. Podem ser tomados como prevengao ou
aplicados em lesdes cutineas de forma a diminuir a intensidade e a duragdo destas (ex:
herpes labial). Nenhuma destas terapias representa uma cura para a infeccdo do virus
uma vez que apenas actuam na fase activa do virus, ndo tendo qualquer ac¢do na fase

latente 0 que se deve ao facto de todas estas drogas terem por base a inibicdo da
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polimerase viral por introdu¢do no interior da célula de um composto fosforilado
analogo a um nucledsido, que se liga a DNA viral em replicagdo, impedindo a
continuacio desta (‘).

A aplicacdo das diferentes drogas antivirais varia com a doenga em causa, com o
estado imunitario do paciente e com a tolerancia deste ao medicamento, uma vez que,

estes sdo, geralmente toxicos.
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Glossario

Para a construgdo deste glossario utilizaram-se o Dicionario de Biologia de
Oxford, o Diciondrio Oxford-Complutense de Biologia, o Dicionario Médico e a
Colecgao de livros de Enfermagem Médico-Cirurgica.

A

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome. Doenga que afecta o Homem,
caracterizada por uma imunodeficiéncia, aumentando a susceptibilidade de outras
infecgdes. E causada pelo retrovirus HIV (Human Immunodeficiency Virus). Este
transmite-se pelo sangue, sémen e fluidos vaginais. Afecta principalmente os linfocitos
B ajudantes, essenciais no combate as infecg¢des.

Anticorpo: proteina complexa produzida por certos linfocitos como resposta a entrada
de uma substancia estranha ao organismo (antigene). Uma reacgdo anticorpo-antigene ¢
altamente especifica.

Antigene: qualquer substincia que um organismo reconhece como estranha e que
desencadeia uma resposta imunitaria, particularmente através da produg@o de anticorpos
especificos capazes de se ligar ao mesmo. Usualmente sdo proteinas. Antigenes de

histocompatibilidade sdo associados a rejeicdo de 6rgdos transplantados.

Biopsia: remocdo de uma pequena sec¢do de tecido, de um o6rgdo ou tecido
potencialmente doente num organismo vivo. A amostra ¢ analisada usualmente através

de técnicas microscopicas ou analise bioquimica de maneira a identificar a doenca.

Capside icosaédrica: involucro protéico de um virus, composto por varias unidades
denominadas capsémeros. A sua natureza quimica ¢ importante para o estimulo da
resposta imunitaria do organismo contra o virus invasor.

Carcinoma nasofaringico: ¢ um tumor maligno do epitélio da nasofaringe.
Caracteriza-se pelo aparecimento de neoplasmas e nddulos de tecido. E muito comum
na China meridional.

Ciclo celular: sequéncia de estados pelos quais passa uma célula entre uma divisdo

celular e a divisdo celular seguinte.
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Ciclo de vida: sequéncia completa de eventos que ocorrem num organismo de uma
espécie através da fusdo de gametas numa geracdo até ao mesmo estado de

desenvolvimento na geracdo seguinte.

Dermatite atopica: inclui asma, febre dos fenos e eczema. Corresponde a uma
inflamacao superficial da pele. O termo eczema ¢ frequentemente usado como sinénimo
de dermatite, mas geralmente refere-se ao tipo cronico.

Diagnéstico: determinacdo da natureza de uma doencga, ap6s recolha das informagdes
dadas pelo doente, do estudo dos seus sinais e sintomas, dos resultados, dos exames
laboratoriais, etc.

DNA: Deoxyribonucleic Acid (Acido desoxirribonucleico — ADN). Material genético
da maioria dos organismos vivos, € principal constituinte dos cromossomas no nucleo
da célula. Possui um importante papel na determinagdo das caracteristicas hereditarias,
controlando a sintese proteica dentro da célula. Também ¢ encontrado noutros
organelos, como as mitocondrias.

Doenca: mudanca na estrutura ou fun¢do de algum tecido, 6rgdo ou sistema de 6rgdos
de um individuo. E objectiva, observavel e pode ser quantificavel.

DST: Doenca Sexualmente Transmissivel. Qualquer doenca que € transmitida de um
individuo para outro durante a relagdo sexual ou outros tipos de actividade sexual. Estas
doencas foram também chamadas de doencas venéreas. Inclui a gonorréia, a sifilis, o

herpes genital e a AIDS.
E

Eczema: ver dermatite atopica.

Edema: acumulacdo de liquido nos tecidos do organismo, causando inchago da parte
afectada. Um edema localizado ocorre quando se regista uma inflamagao.

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay. £ uma técnica sensivel para
determinar a quantidade de proteina ou outros antigenes duma amostra através da
mudanga de cor numa reacgéo catalitica. E frequentemente utilizado em diagnéstico.
Encefalite: inflamacdo do encéfalo, de origem bacteriana, viral ou parasitaria. Esta
associada a complicagdes decorrentes da varicela ou zoster. Caracteriza-se por febre,
dores de cabeca, dores musculares, nauseas, letargia, vomitos, decréscimo da

consciéncia, complicagdes do sistema nervoso central e coma.

39



Endémico: descrigao de uma doenca ou peste que estd sempre presente numa area. Por
exemplo, a malaria é endémica em algumas regides africanas.

Epidemiologia: estudos das doengas que afecta um grande numero de pessoas.
Tradicionalmente, os epidemiologistas estdo mais preocupados com doengas
infecciosas, como a Influenza, que surge rapidamente entre uma populacdo como uma
epidemia. Actualmente, também foca distirbios ndo-infecciosos como os diabetes.
Epissoma: elemento genético que pode existir e replicar-se quer independentemente
dos cromossomas da célula hospedeira, quer como parte integrante dos cromossomas.
Como exemplo, temos os plasmideos bacterianos.

Exantema suibito: Ruseola infantum. Doenga provocada pelo HHV-6 e HHV-7 e que se

caracteriza por uma erupcao cutanea, acompanhada, geralmente, por febres elevadas.

Fibroblasto: célula existente na substincia intracelular do tecido conjuntivo. Sdo
células longas, delgadas e em forma de estrela. Localizam-se junto das fibras de

colagénio.
G

Gene: unidade de hereditariedade composta por DNA. Na genética mendeliana, ¢
considerado como uma particula discreta, como parte integrante de um cromossoma,
que determina uma certa caracteristica. Ocupa uma posi¢cdo especifica (locus) num
cromossoma. Aos olhos da genética molecular, pode ser definido como a sequéncia de
nucledtidos de DNA (ou RNA) relacionados com uma fungao especifica, tal como a
sintese de uma cadeia polipeptidica, correspondendo a uma sequéncia particular no

codigo genético.

Hepatite: qualquer afeccdo inflamatoria do figado e especialmente a de natureza viral.
Doenca que estd associada a infeccdo por EBV. Caracteriza-se por febre, anorexia,
vOomitos, urina escura, nauseas e dores localizadas.

Herpes: doenca provocada pela infec¢do pelo herpesvirus.

Herpesvirus: um dos virus complexos a DNA que causam infec¢des no Homem e
tendem a causar muitas outras em muitos vertebrados.

Hospedeiro: homem ou animal vivo que, em condi¢des naturais, transportam ou

acolhem um agente infeccioso, bactérias virus ou parasitas.
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Iatrogénico: diz-se de uma perturbacdo ou de uma doenga que ¢ provocada por um
médico (na maior parte dos casos secundariamente a tratamentos prescritos).
Imunidade: estado de insusceptibilidade relativa de um animal a infec¢do, a doencas
produzidas por organismos ou toxinas. Depende da presenca de anticorpos e linfocitos
no sangue que produzem uma resposta imunitaria. A imunidade inata € aquela que se
possui a nascenca. A imunidade adquirida apresenta dois tipos: a activa e a passiva. A
imunidade adquirida activa (duradoura) ocorre quando o organismo produz anticorpos
contra um especifico antigene através da infecgdo. Esta pode ser humoral, na qual os
linfécitos B produzem anticorpos que circulam na corrente sanguinea, ou provocando a
ac¢do dos linfécitos T. A imunidade adquirida passiva (efémera) ¢ induzida através da
injeccdo de soro retirado de um individuo imune a um determinado antigene. Também
pode ocorrer por transferéncia de anticorpos maternos via placentaria ou pelo leite
materno.

Imunocompeténcia: eficiéncia da capacidade do sistema imunitario de um organismo
em reagir perante agentes patogénicos.

Imunocompetente: aquele que apresenta imunocompeténcia.

Imunodeficiéncia: auséncia ou diminui¢do das reac¢des imunitarias.

Imunodeficiente: aquele que sofre de imunodeficiéncia.

Imunodepressao: diminui¢do ou supressao das reacgdes imunitarias do organismo, que
pode ter origem infecciosa ou ser obtida por meios terapéuticos (nomeadamente pelos
medicamentos imunodepressores).

Imunodeprimido: aquele que sofre de imunodepressao.

Imunofluorescéncia: método imunoldgico histoquimico de identificagdo de antigenes
que permite, por conjugacao dos anticorpos de referéncia com um corante fluorescente,
tornar visiveis os complexos imunes (antigene-anticorpo) ao microscopio, com luz UV.
Imunoglobulina: pertencente a um grupo de proteinas (globulinas) no organismo que
actua como anticorpo. E produzida nos linfocitos B e estd presente no plasma
sanguineo, assim como outros fluidos corporais.

Imunossupressio: corresponde a supressao da resposta imunitaria do organismo. Esta é
necessaria a seguir a um transplante de orgdos de maneira a prevenir a rejeicdo do

mesmo. E induzida artificialmente através de radiagdo ou agentes quimicos que inibem
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a divisdo celular dos linfocitos. Ocorre naturalmente em algumas doencas, como por
exemplo, a AIDS.

Imunossuprimido: aquele que sofre de imunossupressao.

Infecgfo: invasdo de qualquer organismo vivo por um microorganismo patogénico.
Este estabelece-se, multiplica-se e provoca sintomas no hospedeiro. Ocorre através de
uma ferida ou pelas membranas mucosas do tracto respiratorio, reproductivo ou
digestivo. Pode ser transmitido pelo individuo infectado, ou através de vectores, entre

outros.
L

Laténcia: estado de inactividade aparente.

Letargia: estado patologico de sono profundo, simulando a morte, mas sem paragem
das fungdes vitais, que pode durar algumas horas até varios anos, geralmente provocado
por infec¢des graves que afectam os centros nervosos superiores.

Linfoadenopatia: faz parte da evolu¢do da infeccdo por HIV. Caracteriza-se por
apresentar sintomas cronicos de aumento difuso de ganglios linfaticos, nao
cancerigenos, febre, arrepios, suores nocturnos e perda de peso.

Linfocitos B: linfocito derivado de células estaminais formadas no osso, mas que ndo
maturam no timo. Cada célula tem um conjunto de receptores de membrana especifico,
de maneira a reconhecer um antigene especifico. Quando o antigene se liga ao receptor,
o linfocito B reproduz-se rapidamente por forma a produzir muitos anticorpos
especificos para o antigene, que circulam no sangue e linfa, ligando-se ao respectivo
antigene.

Linfécitos T: principal agente da resposta imunitaria do organismo. Formam-se no osso
¢ maturam no timo. Existem subpopulagdes de linfocitos B que possuem papéis muito
importantes na resposta imunitaria do organismo, sendo caracterizados pelos seus
antigenes de superficie. Ocorre também producdo de linfécitos T citotdoxicos que
reconhecem antigenes estranhos ao organismo na superficie das células infectadas pelo
virus. Provocam entdo a destruicdo das células através da libertagdo de proteinas
citoliticas.

Linfoma de Burkitt: linfoma maligno localizado nos maxilares, na 6rbita ou em certas
visceras, observado em criancas das regides tropicais de Africa. Trata-se de um tumor
monoclonal dos linfocitos B. Caracteriza-se por febre, perda de peso, cansago e

linfoadenopatia.
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Linfoma dos linfécitos B: doenca provocada por uma infec¢do de EBV em pacientes
com AIDS, principalmente. Caracteriza-se por febre, perda de peso, cansago e
linfoadenopatia.

Linfoma: qualquer tumor, frequentemente maligno, constituido pela proliferacao de um

tecido linféide.
M

Meningite: inflamacdo das meninges, ou seja, das membranas que rodeiam o cérebro e
a medula espinal dos vertebrados. Os sintomas, muito acentuados, sdo os da sindrome
meningea com febre que se eleva rapidamente, perturbagdes motoras e psiquicas.
Podem ser de origem bacteriana, toxica, parasitaria ou meningites secundarias a
diversos processos patologicos.

Mononucleose infecciosa: doenca infecciosa aguda de origem viral (EBV), esporadica
ou epidémica, frequente nos adultos jovens, caracterizada por febre, forte mononucleose
sanguinea (60 a 80% de mondcitos), amigdalite, poliadenopatias, esplenomegalia e, por
vezes, erup¢do cutanea. A duracdo da doenga varia de uma a varias semanas. O modo de

transmissdo nem sempre ¢ conhecido.

Narcotico: qualquer droga que alivia as dores, principalmente morfina e outros
opiaceos. O seu uso ¢ viciante e causa dependéncia. O seu uso médico ¢ extremamente
controlado.

Neoplasma: crescimento anormal de células, formando um tumor benigno ou maligno.
Nervo: corddo, habitualmente cilindrico e esbranquigado, que liga um centro nervoso a
um oOrgao, essencialmente constituido por axonios das células nervosas que formam as
fibras nervosas agrupadas em feixes. Liga-se ao sistema nervoso central. Divide-se em
nervo motor ou nervo sensitivo, ou ambos.

Neuralgia pés-herpética: dor que se manifesta por acessos, sentida no trajecto de um
nervo sensitivo, ou no territério que este inerva. Persiste durante mais de seis semanas

depois do desenvolvimento de uma erupgao cutinea.

O

Oncogene: gene que ¢ capaz de transformar uma célula normal numa célula cancerosa.
Resulta de uma mutagdo de genes normais. Ocorre em células cancerigenas ou em virus

oncogénicos.

43



OREF: Open Reading Frame.
P

Patogenicidade: capacidade que um microorganismo tem de provocar uma doenga.
Patologia: parte da medicina que estuda as doencas do ponto de vista clinico a
anatomico. Isto envolve a verificacdo de amostras de tecidos, fotografias de raios-X ou
outras evidéncias dos pacientes ou cadaveres, entre outros.

PCR: Polymerase Chain Reaction. Técnica usada para replicar um fragmento de DNA,
assim como para produzir vérias copias de uma sequéncia especifica de DNA. E
frequentemente utilizado na clonagem de genes como forma de amplificar material
genético.

Periodo de incubacido: periodo de tempo que decorre entre a penetragdo dos
microorganismos patogénicos no organismo e o aparecimento dos sintomas da doenca.
Portador: um individuo que transporta um microorganismo causador de uma doenca,
sem apresentar sintomas e que pode transmitir o microorganismo a outros individuos.
Prevaléncia: nimero de casos de doencas ou de pessoas doentes (ou de qualquer outro
evento como: acidente, suicidio) que existem, ou ocorrem, numa populagdo
determinada, sem distingdo entre os casos novos dos casos antigos (ndo confundir com
incidéncia).

Primo-infec¢do: Primeira infecgdo de um organismo por uma bactéria, ou virus, sem

que haja necessariamente manifestagdes clinicas.

Reactivac¢ao: reaparecimento da capacidade da actividade de um 6rgdo, ou do poder
activo de uma substancia ou um microorganismo (reactivacdo de um virus).

Recidiva: Reaparecimento de uma doenga, depois de um periodo, mais ou menos
longo, apds a sua cura, especialmente em seguida a uma nova infeccdo (ndo deve
confundir-se com recaida).

Recorréncia: capacidade que o virus tem de regressar ao ponto de origem.

Retinite por HCMYV: inflamagdo da retina causada pela infec¢do por CMV,

provocando cegueira em pacientes com AIDS.

S

Sarcoma de Kaposi: reticulose maligna, multifocal, com metéastases, cujas

caracteristicas recordam as de um angiossarcoma, ¢ que afecta principalmente a pele, se
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bem que se observam, por vezes, lesdes viscerais. Esta presente em varias formas. E o
neoplasma mais comum em pacientes com AIDS.

Serologia: estudo laboratorial do plasma sanguineo e seus constituintes (soros),
principalmente anticorpos, como parte integrante da resposta imunitaria.

Seropositivo: que da reacgdo positiva em um ou mais testes seroldgicos.
Sintomatologia: manifestagdo dos sintomas caracteristicos de uma doenga.

Sistema nervoso central (SNC): parte do sistema nervoso que coordena as fungdes
neurais. Nos invertebrados ¢ apenas composto por corddes nervosos e respectivos
ganglios. Nos vertebrados ¢ constituido pelo cérebro e pela medula espinal. Contém
arcos reflexos que produzem respostas rapidas e automaticas para estimulos
particulares.

Soro: plasma sanguineo donde foram removidos os factores de coagulagcdo por

centrifugacao.
T

Transmissao: passagem de uma infeccdo de individuo para individuo. Pode ocorrer de
diversas formas, como o contacto intimo com a pessoa infectada, contacto sexual,
contacto com o vector ou portador da doenga, consumo de comida ou bebida
contaminada pelo microorganismo, tosse ou espirro.

Transplante: excerto ou Orgdo transplantado. Operacdo pela qual se opera a
transferéncia de um tecido ou de um 6rgio para uma outra parte do mesmo individuo
(autotransplante) ou para um individuo diferente (heterotransplante), de forma que este
se mantenha vivo.

Tumor: ver neoplasma.

Vacina: substincia que possui a propriedade de imunizar o organismo contra uma
doenca infecciosa. Pode ser preparada a partir de microorganismos mortos ou
inactivados ou a partir de microorganismos vivos mas atenuados pelo formol, por outra
substancia ou pelo calor. A substincia conserva as suas propriedades antigénicas e
suscita no sangue do individuo inoculado a formagdo de anticorpos que o protegem
contra o microorganismo correspondente. E administrada oralmente ou através de uma
injeccao (inoculacgdo).

Varicela: doenca viral aguda febril, contagiosa e epidémica, habitualmente benigna,

caracterizada essencialmente por uma erupgdo cutdnea papulovesiculosa, com acessos
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sucessivos. Normalmente, as vesiculas secam sem deixar cicatrizes ¢ a doenga cura-se
em cerca de quinze dias. As complicagdes sdao excepcionais (lesdes cutaneas
gangrenosas ou supuradas, laringite, broncopneumonia e encefalite. O periodo de
incubagdo € cerca de catorze dias. O virus da varicela é idéntico ao da zona (zoster).
Virido: particula infecciosa de um virus que compreende dois constituintes principais:
um 4cido nucleico e proteinas, dispostos de forma bem determinada para um dado virus.
Alguns apresentam um envelope composto por proteinas e lipidos.

Viruléncia: capacidade que particulas infecciosas tém de se desenvolverem num
organismo, de segregarem as suas toxinas e de ai provocarem um estado patoldgico
Depende da estirpe viral, da quantidade de inoculo inicial, do hospedeiro e da resposta
do hospedeiro.

Virus latente: qualquer virus que permanece no organismo hospedeiro sem induzir
replicacdo. Estes, como o herpesvirus simplex, podem ser induzidos a replicarem-se ¢
causar a lise celular algum tempo depois da infeccdo inicial, como por exemplo, quando
a imunidade do hospedeiro se encontra reduzida.

Virus: organismo sub-celular com um ciclo de vida parasitario intracelular e sem
actividade metabolica fora do hospedeiro. Material genético capaz de se replicar
independentemente do genoma do hospedeiro e de manter vidvel na forma livre (virido)
Dentro da célula hospedeira, inicia a sintese de proteinas virais e provoca a replicacdo
viral. Os novos virides sdo libertados quando a célula ¢ destruida. Alguns estdo também

ligados ao desenvolvimento de cancros.

Zona (Zoster): dermatose aguda devida a um virus neurotropico idéntico ao da
varicela, caracterizada por uma erupcao quase sempre unilateral de vesiculas sobre
fundo eritematoso, dispostas aos grupos, no trajecto de um nervo sensitivo. A erpgao
pode ser precedida ou acompanhada por dores nevralgicas, que persistem durante muito
tempo apos a cura. Entre as localizagdes mais frequentes, encontram-se a zona

intercostal, a zona oftalmica e a zona cervical.
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