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Médulo 9: Infecgdes Virais

APRESENTACAO

A resisténcia microbiana é um grave problema mundial, estando associada ao aumento do
tempo de internacdo, dos custos do tratamento e das taxas de morbidade e mortalidade dos
pacientes. O uso indiscriminado e incorreto dos antimicrobianos na comunidade e no am-
biente hospitalar é reconhecidamente um importante fator de risco para o aparecimento e a
disseminacao da resisténcia microbiana.

Nesse contexto, insere-se o Laboratério de Microbiologia, que tem como objetivo nao ape-
nas apontar o responsavel por um determinado estado infeccioso, mas também indicar,
através do monitoramento de popula¢des microbianas, qual o perfil dos micro-organismos
que estao interagindo com o organismo humano, possibilitando a indicacao de tratamen-
tos mais adequados. Para o desempenho satisfatério dessa funcao, é fundamental que os
laboratérios de microbiologia possuam estrutura capaz de estabelecer informacdes sobre
a melhor amostra biolégica, reconhecer a microbiota e os contaminantes, identificar micro-
-organismos associados a infeccao ou com propdsitos epidemioldgicos, obter resultados
rapidos em casos de emergéncia, realizar o transporte rapido das amostras e manter uma
educacado continua em relacao aos aspectos da infeccao relacionada a assisténcia a saude.

Tendo em vista esses aspectos e considerando que a microbiologia € um campo muito dina-
mico, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, em cooperacao com a Organiza-
¢ao Pan-Americana da Saude — OPAS, propde a terceira revisao do Manual de Procedimentos
Basicos em Microbiologia Clinica para o Controle de Infeccao Relacionada a Assisténcia a
Saude, buscando atualizar informagdes nos temas considerados essenciais e contando com
um seleto e conceituado corpo editorial. O manual é composto por nove médulos, a saber:
Moédulo 1 - Biosseguranga e manutencao de equipamentos em laboratério de microbiolo-
gia clinica; Médulo 2 - Controle externo da qualidade; Médulo 3 - Principais Sindromes In-
fecciosas; Médulo 4 - Procedimentos laboratoriais: da requisicao do exame a andlise micro-
biolégica e laudo final; Médulo 5 - Tecnologias em Servicos de Saude: descricdao dos meios
de cultura empregados nos exames microbiologicos; Médulo 6 — Deteccao e identificacao
de bactérias de importancia médica; Médulo 7 — Deteccao e identificacdo de micobactérias
de importancia médica; Médulo 8 — Deteccao e identificacao de fungos de importancia mé-
dica e Médulo 9 - Infecgdes virais.

A Anvisa e a OPAS esperam com essa publicagao contribuir para que os laboratérios de micro-
biologia possam assimilar e alcancar novos niveis de complexidade laboratorial, atendendo as
exigéncias e caracteristicas préprias de cada unidade hospitalar, além de subsidiar a adocao
de procedimentos basicos padronizados nesses servicos.







Capitulo 1:

Infeccdo por Virus de Transmisséo Respiratdria

1.1

Eurico Arruda
José Luiz Proenca Médena
Miria Ferreira Criado

Introducao

Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude acontecem em todo o mundo e afetam
tanto paises desenvolvidos como paises em desenvolvimento, constituindo sobre-
carga importante para o sistema de saude. Dados da Organizacao Mundial da Saude
(OMS) dao conta de que em média 8.7% de todos os pacientes hospitalizados tém
alguma infeccao nosocomial. Além disso, as infeccdes adquiridas em hospitais estao
entre as principais causas de morte e de aumento do tempo de hospitalizacao. As in-
feccoes nosocomiais mais frequentes sdo aquelas associadas com o uso de cateteres
urinarios (infecgdes urindrias), seguidas pelas infeccdes oriundas de procedimentos
cirdrgicos e do trato respiratério inferior.

As infeccbes nosocomais adquiridas por via respiratéria ocorrem em diferentes gru-
pos de pacientes e sdao particularmente preocupantes entre os que estao utilizando
suporte ventilatério em unidades de tratamento intensivo, onde a taxa de pneumo-
nia nosocomial gira em torno de 3%, com alta letalidade.

Infeccbes nosocomiais podem ser causadas por bactérias, virus, fungos e parasitas,
sendo as bactérias os mais frequentes agentes, principalmente pela existéncia de
muitas espécies comensais que podem causar infeccao apds processos hospitalares
rotineiros de diagndstico e tratamento.

A verdadeira proporcao de infeccdes nosocomiais causada por agentes infecciosos
nao bacterianos nao é totalmente conhecida. Isso é mais evidente em se tratando
de virus, especialmente pela falta de métodos de diagnéstico virolégico de rotina na
maioria dos hospitais.
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Estudos recentes vém mostrando a importancia dos virus como causadores de in-
feccoes relacionadas a assisténcia a saude. Monitoramentos rotineiros de virus de-
monstram que 5% a 32% de todas as infeccbes nosocomiais sao causadas por esses
agentes. As unidades pediatricas e as unidades para idosos sao particularmente pro-
pensas a introducao sazonal e disseminacgao de infeccbes nosocomais virais. Surtos
de infeccdo nosocomial causados por virus tendem a ocorrer simultaneamente aos
surtos desses agentes na comunidade. A aplicacao de técnicas laboratoriais que pos-
sibilitem a caracterizacdo genotipica e fenotipica dos virus, em conjunto com o estu-
do dos dados dos pacientes possibilita estudos epidemioldgicos acurados de surtos
nosocomiais desses agentes, contribuindo com evidéncias definitivas das suas fontes
e vias de transmissao.

A importancia dos virus transmitidos pela via respiratéria como agentes causado-
res de infeccdo nosocomial foi durante muito tempo negligenciado pelos 6rgaos
responsaveis. Entretanto, esse quadro estd mudando e hoje, devido a facilidade de
disseminacao e ao curto periodo de incubacao, esses agentes sao considerados pro-
blemas sérios no ambito do controle de infeccées nosocomiais. A transmissao desses
agentes ocorre, predominantemente, por pequenos ou grandes perdigotos. Os pe-
qguenos perdigotos contendo particulas virais infecciosas sao gerados principalmen-
te por tosse ou durante a fala e podem ser dispersos a distancias consideraveis. Ja os
grandes perdigotos, gerados por espirros e tosse, estdo mais envolvidos na transmis-
sao dependente de contaminac¢do de superficies adjacentes ao paciente, podendo
resultar em inoculacao direta dos agentes nas vias respiratorias de hospedeiros sus-
cetiveis. Na maioria das vezes, a transmissdao por grandes perdigotos envolve a con-
taminacao das maos de pacientes, médicos, outros profissionais da saude, visitantes
e voluntarios, e sao reflexo da falha no processo de higienizacao das maos entre o
contato com diferentes pacientes.

A prevencao das infec¢des virais respiratérias geradas dentro de um hospital ou qual-
quer outra instituicao de saude pode ser maximizada pela ado¢do de algumas medi-
das gerais de controle. A mais importante é uma detalhada e continuada educacao
de todos os profissionais de salde para adesao em massa as técnicas de controle de
infeccdes nasocomiais, sob comando de pessoal dedicado, responsavel das comis-
soes de controle de infeccao relacionada a assisténcia a saude. Devem ser enfatiza-
dos os métodos, de higienizacao das maos depois do contato com cada paciente e
a adocao de medidas de higiene, tais como ndao comer, beber, aplicar cosméticos,
colocar lentes de contato em areas hospitalares ou laboratoriais. O acesso imediato
a laboratérios de virologia para um pronto diagnéstico do agente viral em questao é
essencial para que medidas de controle possam ser adotadas, tais como o isolamento
ou relocagao de pacientes, investigagcdes epidemioldgicas acerca da fonte e disse-
minacao da infeccdo. Isso pode minorar o impacto da disseminacao descontrolada
dessas infecgoes.
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Sabe-se que um Unico paciente infectado com um virus respiratério pode representar
risco em potencial para muitos outros pacientes, devido a facilidade de transmissao
desses agentes. Por isso, algumas medidas gerais de manejo desses pacientes devem
ser consideradas. Em condi¢Oes ideais, pacientes infectados deveriam ser agrupados
e isolados dos demais, com a sua propria equipe de enfermagem. Os pacientes certa-
mente ndo infectados deveriam ser separados dos enfermos que entraram em conta-
to com os infectados, reduzindo chances de surtos secundarios. Quando se trata de
virus respiratoérios de alta patogenicidade, como por exemplo SARS-HCoV ou influen-
za aviario H5N1, o alojamento de enfermos em quartos com pressao negativa é acon-
selhado. Condicbes ideais ndo sao alcancadas na maioria dos hospitais do mundo,
principalmente em paises em desenvolvimento. Além disso, as infeccdes nosocomais
causadas por virus respiratérios tendem a ocorrer em surto, acometendo grande nu-
mero de pacientes em curto intervalo de tempo, dificultando ainda mais esse tipo de
manejo dos pacientes. Nesses casos, também é recomendado ao menos minimizar os
contatos entre infectados e nao infectados, ainda que tenham de ser redistribuidos
no mesmo quarto ou enfermaria. Quando possivel, funcionarios de saiide ndao devem
cuidar de ambos os grupos de pacientes. A higienizacao das maos imediatamente
apos lidar com cada pacientes e o acesso a luvas e jalecos descartdveis sao medidas
simples e eficazes. Além disso, durante surtos de virus respiratérios na comunidade, o
acesso de visitantes e pessoas possivelmente infectadas aos pacientes, especialmen-
te os de maior risco para infeccdes graves, deveria ser restrito e, quando permitido, a
higienizacao de maos deve ser obrigatoria.

Esse texto foi elaborado como uma fonte basica de informacado sobre os principais
virus de transmissao respiratoria, resumindo as caracteristicas de cada um, principais
vias de transmissao, métodos de diagndstico laboratorial e as principais medidas de
controle a serem consideradas.

Virus Sincicial Respiratorio

1.2.1 O agente

O virus sincicial respiratério humano (HRSV) é um virus de RNA de polari-
dade negativa, ndo segmentado, pertencente a familia Paramyxoviridae,
subfamilia Pneumovirinae, género Pneumovirus. Microscopia eletrénica de
transmissao revela que HRSV consiste em particulas semiesféricas irregula-
res, com diametro de 150 a 300 nm, com envelope lipidico, contendo nu-
cleocapisidios helicoidais com genoma em torno de 15.2 kb que codifica 10
mMRNAs que sao traduzidos em 11 proteinas distintas, denominadas G, F, SH,
M, N, P, L, M2-1, M2-2, NS1 e NS2.

1"
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Variagdes antigénicas na glicoproteina G permitem a classificacdao de HRSV
em dois grupos, A e B, os quais sao subdivididos em diversos gendétipos. A
proteina G esta envolvida com a aderéncia do virus a superficie celular da
célula hospedeira. Trabalhos mostraram que anticorpos dirigidos contra essa
proteina bloqueiam a ligacao do virus a células Hela. Porém, um mutante
de HSRV sem a proteina G tem habilidade de replicar-se eficientemente em
culturas de células, indicando que o papel dessa proteina ndo é essencial a
infeccao por HRSV “in vitro”. Recentemente, foi descoberto que a proteina F
também é responsavel pela ligagao do virus a célula, via nucleolina como re-
ceptor. A principal funcao da proteina F do HRSV é mediar a penetracao viral
por promover a fusdo entre o envelope viral e a membrana plasmatica da cé-
lula hospedeira, permitindo a internalizacao do nucleocapsideo no citoplas-
ma. Além disso, a expressao da proteina F na superficie da célula infectada
também medeia a fusdo entre células adjacentes, o que da origem a sincicios
facilmente visiveis em culturas celulares, um efeito citopatico caracteristico
que da nome ao virus.

Uma vez no citoplasma da célula hospedeira o RNA de polaridade negativa
do HRSV é transcrito por uma polimerase viral (proteina L) em RNAs mensa-
geiros (MRNA) que vao dirigir a sintese proteica viral. Essa transcricao do ge-
noma se da de modo sequencial tipo “stop-re-start”, no qual a polimerase é
guiada por sinais em “cis” para a producao de mRNAs sub-gendmicos, de tal
modo que genes localizados mais proximos da extremidade 5’sao expressos
em menor quantidade.

Além dos mRNAs durante o ciclo replicativo do HRSV sao geradas moléculas
de RNA de polaridade positiva do tamanho do genoma (RNA complementar
ou cRNA), o qual serve de molde para a sintese de genomas de polaridade
negativa, que formarao a progénie viral. Com a progénie viral formada, o
brotamento ocorre através da membrana plasmatica da célula hospedeira,
onde os virions adquirem o seu envelope e as suas glicoproteinas de super-
ficie (G, F e SH).

HRSV é o mais importante virus causador de doenca respiratéria pediatrica
grave no mundo. Esse virus infecta aproximadamente 50% das criangas du-
rante o primeiro ano de vida e praticamente todas até os dois anos de idade.
Estima-se que 30% de todas as criancas terdo uma infeccao por HRSV que re-
querera atencao médica e que 2% delas serao hospitalizadas. No Brasil, esse
virus é a principal causa de infeccao do trato respiratoério inferior em criangas
menores de um ano e é responsavel por 85% das hospitalizacdes nesse gru-
po de criancas durante os meses de grande circulagao desse patdogeno. Em
paises de clima temperado, HRSV tende a circular durante o inverno e inicio
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da primavera, com apenas alguns casos esporadicos durante o resto do ano.
Na maior parte do Brasil, HRSV ocorre sazonalmente de fevereiro até julho
depois da temporada de chuvas e quando temperaturas tendem a ser mais
baixas. Em regides mais frias, como no sul do Brasil, o pico de atividade de
HRSV tende a ocorrer nos meses de julho e agosto.

Quando bebés saudaveis tornam-se infectados com HRSV, a grande maioria
exibe sintomas de resfriado comum, com coriza, tosse moderada, podendo
acompanhar-se de febre baixa e chiado brénquico, e a recuperagao ocorre
normalmente dentro de algumas semanas. Entretanto, em alguns pacien-
tes, o acometimento do trato respiratério inferior leva ao desenvolvimento
de manifestac¢des clinicas mais graves, como bronquiolite e/ou pneumonia.
Esses casos sao, geralmente, caracterizados pela presenca de taquipnéia,
dispnéia, chiado e falta de ar, e nos casos de maior gravidade pela presen-
ca de retragdes de musculos intercostais e cianose. A radiografia do térax
pode mostrar alteracbes compativeis com pneumonia com zonas de hiper-
-aeragao.

Criancas que possuem anormalidades do trato respiratério, tais como fibro-
se cistica, displasia broncopulmonar, criangas com doencas cardiacas congé-
nitas e bebés prematuros, que possuem um pequeno diametro dos bronqui-
olos, sdo mais suscetiveis a desenvolver doenca grave por HRSV. Além disso,
a infeccao por HRSV é uma importante causa de morbidade e mortalidade
em pessoas idosas e imunodeprimidas. Somado a tudo isso, a infeccdo grave
por HRSV é considerada importante na génese da asma brénquica.

Apesar da grande importancia clinica, os mecanismos associados a pato-
génese de doenca grave por HRSV ainda sdao pouco conhecidos. Essa difi-
culdade deve-se a multiplicidade de fatores que afetam o curso da doenca
causada por esse virus, tais como anatomia cardiopulmonar, resposta imune
gerada contra o virus e efeitos virais diretos na fisiologia da célula infectada.

A replicacao do HRSV ocorre principalmente em células epiteliais do trato
respiratorio, com titulos virais que podem chegar a 10° TCID, /mL em se-
crecOes nasais de criangas infectadas. A replicacao desse virus no epitélio
bronquiolar provoca necrose das células ciliadas, formacao de sincicios e in-
flamacao peribronquiolar, resultando em dificuldade de drenagem da secre-
¢ao e consequente obstrucao de bronquiolos, caracteristica da bronquiolite.
Pneumonia pode coexistir frequentemente, e é evidenciada pela presenca
de infiltrados intersticiais mononucleares, inclusdes eosinofilicas citoplas-
maticas em células epiteliais e células gigantes multinucleadas.
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1.2.2

A resposta imune gerada contra HRSV é particularmente importante na de-
terminacao do curso clinico. Pessoas com uma resposta imune predominante
Th2 sao mais suscetiveis a desenvolver sintomas graves, provavelmente pela
participacao de basdfilos e eosinéfilos na patogénese da infeccao. A presenca
de altas concentragdes da proteina catidnica eosinofilica e de histamina foram
correlacionadas com gravidade da doenca induzida por esse virus. No entanto,
a patogénese desse virus ainda nao é conhecida em detalhes.

HRSV é um importante agente de infeccao relacionada a assisténcia a sau-
de, principalmente em unidades pediatricas, geridtricas e que lidem com
pacientes imunodeprimidos. Além disso, o papel desse virus em infeccoes
nosocomais vem sendo salientado nos ultimos anos. Cerca de 30% das infec-
¢oes nosocomais dentro de uma unidade pediatrica sdo atribuidas ao HRSV
e até 40% das criancgas hospitalizadas por mais de 7 dias durante a tempora-
da de HRSV podem tornar-se infectadas dentro do hospital.

Principais vias de transmissao

A transmissao do HRSV se da pelo contato com o agente infeccioso presente
nas secrecoes respiratérias que é inoculado nos olhos ou nariz via grandes
perdigotos ou fomites. Criancas infectadas eliminam grande quantidade de
virus nas suas secrecdes respiratorias, geralmente por 7 dias (variando de
1-21 dias), as quais podem contaminar as maos das pessoas préximas a elas
e 0 ambiente ao redor.

A transmissao de HRSV dentro de hospitais se da predominantemente atra-
vés de maos sem luvas ou sem troca frequente de luvas, principalmente por
membros da equipe de saude e parentes. Trabalhos demonstraram que esse
virus pode sobreviver por mais de 30 minutos na pele e em superficies po-
rosas (como jalecos e papel) e por mais de 6 horas em superficies ndo poro-
sa (como em luvas). A subsequente transferéncia do virus para criangas nao
infectadas é a principal fonte de HRSV dentro do hospital e é peca-chave na
transmissao nosocomial desse agente. Acredita-se, também, que portadores
assintomaticos desse virus também tém papel importante na transmissao
nosocomial. Um estudo relatou que 8% dos funciondrios de uma unidade
pediatrica de transplante de medula 6ssea eram portadores de HRSV e, por-
tanto, provaveis fontes de infeccao.

1.3 Diagnéstico laboratorial

1.3.1

Coleta
O diagnodstico do HRSV pode ser feito a partir de aspirado ou swab naso-
faringeos, lavado nasal e amostras respiratérias do trato inferior. Secre¢oes
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nasofaringeas recuperadas por lavados ou aspirados sao mais efetivas para
o diagnéstico de HRSV do que espécimes obtidos por swab, pois esses mé-
todos resultam numa maior obtencao de células epiteliais. Os lavados nasais
podem ser obtidos pela introducao de 5 a 7 mL de solucdo salina ou lactato
de Ringer na narina do paciente. O fluido recuperado na seringa deve, entao,
ser esvaziado em um frasco estéril contendo um meio de transporte adequa-
do. Aspirados nasofarringeos sao mais facilmente obtidos através da utiliza-
¢ao de uma canula pediatrica nimero 5 a 8, ligada a um frasco de aspiracao.
A canula deve ser introduzida na nasofaringe do paciente e uma forca de
succao deve ser aplicada. Os melhores resultados sao obtidos quando a suc-
¢ao érealizada em ambas as narinas e a solucao salina ou meio de transporte
sao usados para lavar o conteddo que nela foi retido. Na impossibilidade da
utilizacdo de aspirado ou lavado de nasofaringe, a coleta com swab pode ser
adotada para obter material para deteccao de HRSV. Nesse caso, a friccao
deve ser feita cuidadosamente e o swab deve ser mergulhado no frasco con-
tendo o meio de transporte. Swabs com haste de madeira devem ser evita-
dos pois resinas de tratamento da madeira podem prejudicar a deteccao. Em
geral, T a 2mL de amostra clinica rica em células epiteliais é suficiente para
a realizacao de varios métodos de diagnostico e costuma fornecer material
para a deteccao de varios virus respiratoérios.

Transporte e armazenamento

Uma vez coletada, a amostra clinica deve ser mantida em gelo e imediata-
mente encaminhada a um laboratério para o diagnéstico do agente infec-
cioso. Varios meios de transporte podem ser utilizados, incluindo um meio
composto por uma solucdo de soro fisiolégico acrescida de um estabilizante
protéico, como 0,5% de albumina sérica bovina ou gelatina. Embora seja do-
cumentada uma perda de infectividade depois de um ciclo de congelamen-
to e descongelamento, essas amostras clinicas podem ser congeladas em
caso de necessidade premente, como na estocagem ou no envio a um local
distante. Esse congelamento deve ser feito rapidamente, se possivel em ni-
trogénio liquido ou em banho de alcool sobre gelo seco, e 0 armazenamento
restrito a temperaturas iguais ou menores a -70°C. O acréscimo de glicerina
ou sacarose ao meio pode aumentar a sobrevivéncia do virus durante o con-
gelamento. HRSV pode ser mantido por meses a -70°C sem perda substancial
de viabilidade. Para transportes longos, recomenda-se o envio das amostras
em gelo seco, tomando o cuidado para que esse seja suficiente para manter
a amostra congelada por todo o transporte.

Como os procedimentos de coleta e transporte para os virus respiratérios
sao muito semelhantes e serdo abordados mais vezes no decorrer desse tex-
to, eles estdao sumarizados na Tabela 1.
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1.3.3

Métodos de diagndstico

O método de diagnéstico a ser adotado depende em grande parte das dis-
ponibilidades locais. A imunofluorescéncia (IF) direta ou indireta feita em cé-
lulas presentes na secrecao respiratéria ha mais de duas décadas vem sendo
usada com sucesso, tendo sido recomendada pela OMS como sendo rapido
e eficaz. O método de EIA (imunoensaio enzimatico) também pode ser utili-
zado para esse fim. Ambos os métodos se utilizam de anticorpos principal-
mente contra proteinas G e F do HRSV, embora anticorpos contra a proteina
N também sejam usados. Diversos kits comerciais para IF sao disponiveis no
mercado e grande parte deles possibilita a deteccao de varios virus respira-
torios na mesma amostra simultaneamente.

O isolamento de HRSV em cultura de células seqguido de confirmacado por
métodos imunoldgicos é usado quando a obtencao de cepas virais viaveis
é do interesse do laboratdrio. As linhagens celulares mais usadas sao Hep-2,
Hela, NCl e A549.

Imunoensaios cromatograficos para deteccao de HRSV sdo disponiveis, per-
mitindo o diagndstico qualitativo desse virus no ponto de atendimento, até
pelo préprio médico. Trata-se de método com alta sensibilidade e especifici-
dade, constituindo-se em étima alternativa para a deteccao rapida e clinica-
mente relevante de HRSV.

A deteccao de RNA de HRSV por RT-PCR é considerada método sensivel de
diagnéstico. Além de alta sensibilidade, amplicons gerados por RT-PCR po-
dem ser sequenciados, permitindo genotipagem do virus, o que permite
estudos de rastreamento epidemiolégico. Os primers utilizados para a de-
teccao e tipagem de HRSV sao geralmente direcionados aos genes F e G.
Recentemente, ensaios de RT-PCR em tempo real foram desenvolvidos para
o diagnéstico de HRSV e tém-se mostrado mais sensiveis que os métodos
convencionais, com a vantagem de serem métodos qualitativos ou quantita-
tivos, permitindo quantificar a carga viral. Além disso, trata-se de um ensaio
fechado, sem manipulacao pés-PCR, o que reduz chances de contaminacao.

A realizacao de RT-PCR é relativamente facil, mas demanda um minimo de
preparacao da amostra e manipulacao por pessoal especializado, o que
pode prolongar o tempo de obtencao de resultado. Métodos como a imu-
nocromatografia sdo os mais rdpidos, mas ainda tém custo limitante para
aplicacdo em escala de saude publica. IF é provavelmente o método de mais
pronta aplicacao em laboratérios nao-especializados, mas requer microsco-
pio de fluorescéncia e um examinador treinado.
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Principais Medidas de Controle

O rapido diagnostico laboratorial para deteccao de casos, utilizacao de pre-
caucoes adequadas para reduzir transmissao do agente entre pacientes e
entre profissionais e pacientes, como uso de mdscara, luvas, éculos e jale-
co, separacao de pacientes infectados, segregacao de pessoal dedicado so-
mente aos pacientes infectados sdo medidas de controle da disseminacao
nosocomial de HRSV. A higienizacdao das maos é um procedimento efetivo
na reducdo da transmissdao desse patdégeno. Recomenda-se que a higieni-
zagao das maos seja efetuada antes e apds o contato com cada paciente. A
utilizacdo de luvas é considerada a melhor alternativa no caso da lavagem
das maos ser dificil, embora elas sejam muitas vezes desconfortaveis. O uso
de luvas nao substitui a higienizacao das maos. As luvas devem ser retiradas
logo apds contato com cada paciente. O isolamento dos pacientes infecta-
dos deve ser realizado quando possivel, mas pode ser invidvel durante os
picos de circulagao do HRSV. Nesses casos, recomenda-se pelo menos dis-
tanciar leitos de pacientes infectados dos nao-infectados.

A utilizacao de mascaras e/ou 6culos de olho e nariz nao sao recomendados
na rotina, embora existam algumas evidéncias de que o uso desses aparatos
em conjunto com outras medidas de controle possa reduzir a transmissao
nosocomial entre pacientes de alto risco. A mascara é recomendada para os
profissionais que atendem pacientes com HRSV, ja que a principal forma de
transmissdo é por goticulas, e os 6culos fazem parte das precaugdes de con-
tato. Outras medidas recomendadas sao: restringir presenca no ambiente de
profissionais e familiares com sintomas respiratérios.

Nenhuma vacina é aprovada para uso clinico. Algumas vacinas candidatas
estao atualmente em diferentes fases de teste clinico. Uma vacina de subu-
nidade utilizando uma proteina viral fusionada foi testada para imunoge-
nicidade e seguranca em criangas soropositivas maiores de 18 meses, e foi
associada com uma diminuicao dos sintomas de acometimento do trato res-
piratério baixo, mas ndo com uma diminuicao da taxa de infeccao em crian-
¢as com fibrose cistica. Uma alternativa para o controle de HRSV consiste na
imunizacao passiva de pacientes de alto risco para infeccbes graves com in-
jecdes mensais de imunoglobulina contra HRSV disponiveis comercialmen-
te, durante a temporada de maior atividade do virus. Essa abordagem reduz
a incidéncia e a severidade das infeccoes por HRSV nesse grupo de pacien-
tes. O anticorpo mais usado nos dias de hoje é chamado de Palivizumab, um
anticorpo monoclonal humanizado que neutraliza os grupos A e B de HRSV.

O Unico antiviral em uso para o tratamento da infeccao por HRSV é ribavirina,
um nucleosideo sintético analogo da uracila. Essa droga deve ser aerolizada,
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requerendo assim aparato especial. A eficacia da utilizacdo dessa droga no
combate a surtos de infecgdes nosocomais por HRSV nao foi ainda analisada.

1.4 Virus Influenza

1.4.1

O agente

Os virus influenza sao envelopados, com genoma de RNA de polaridade ne-
gativa, pertencentes a familia Orthomyxoviridae que é composta por 5 gé-
neros: Influenzavirus A, B e C Thogotovirus e Isavirus, distinguidos entre si
por diferencas antigénicas nas proteinas N (nucleocapsideo) e M (matriz). O
genoma do virus é composto por 8 fragmentos que codificam 10 proteinas,
incluindo duas glicoproteinas principais de membrana, hemaglutinina (HA)
e neuraminidase (NA).

A HA é responsavel pela ligacdao do virus a célula hospedeira, através de resi-
duos de acido sidlico presentes em glicoproteinas da superficie celular, o que
resulta em fusao de envelopes e entrada viral. Para que isso ocorra, a HA é
antes clivada por proteases presentes no tecido infectado para expor seu do-
minio hidrofébico de fusao, o que medeia a fusao das membranas. Esse fator
€ um importante determinante do tropismo tecidual do virus. Alguns tipos
de influenza altamente patogénicos, como o virus aviario H5N1 possuem HA
suscetivel a clivagem por proteases diferentes, presentes em tecidos nao res-
piratorios, o que capacita esses virus a se disseminar eficientemente.

A neuraminidase (NA) cliva acido sialico terminal de glicoconjugados pre-
sentes em mucinas respiratorias, células e progénie viral, sendo assim essen-
cial para a liberacao dos virus das células infectadas e, consequentemente,
para a disseminacdo da infeccdo através do trato respiratoério.

A diversidade antigénica de HA e NA permite a subtipagem dos virus in-
fluenza A. Dezessete subtipos de HA e dez subtipos de NA sao atualmen-
te reconhecidos, com 30% ou mais de divergéncia entre si na sequéncia de
aminodacidos. Seis tipos de HA (H1, H2, H3, H5, H7 e H9) e trés de NA (N1, N2
e N7) foram identificados em linhagens de influenza causando infeccdo em
humanos, mas apenas virus com trés subtipos de HA (H1, H2 e H3) e dois
subtipos de NA (N1 e N2) mantiveram-se em circulagcdo sustentada em hu-
manos apos serem introduzidos por ocasiao de pandemias.

Depois da ligacao da HA a residuos de acido sidlico na membrana celular, o
virus entra na célula por endocitose via vesiculas de clatrina e o genoma é
liberado no citoplasma da célula hospedeira, de modo dependente de acidi-
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ficacdo endossomal. O genoma é levado até o nucleo da célula hospedeira,
onde ocorre a transcricao dos RNAs de polaridade negativa em mRNAs que
guiam a sintese proteica viral, ou em cRNAs que servem como molde para
a sintese de novos genomas virais (VRNA). A montagem dos virus formados
envolve diversos compartimentos celulares e a liberacao ocorre por brota-
mento da membrana plasmatica. Apenas virus com os oito fragmentos de
RNA sdo infecciosos.

Durante a replicacao do virus influenza, mudancas antigénicas podem ocor-
rer, resultando na circulacdo continuada desse agente nas populacdes hu-
manas. Mudancgas pequenas, causadas pela acumulag¢ao de mutagdes pon-
tuais nos genes virais sdao chamadas de ‘drift’ antigénico. Alteracées desse
tipo, nos genes HA e NA geram novas linhagens do virus influenza que se
espalham e causam surtos sazonais anuais de influenza. Mudancas antigé-
nicas maiores, chamadas de ‘shift’ antigénico, podem resultar da aquisicao
de segmentos génicos inteiros através de recombinagdes entre dois virus in-
fluenza co-infectando uma mesma célula. Esse fenémeno pode resultar na
emergéncia de novos subtipos de influenza, que podem causar novas pan-
demias, como a da gripe espanhola em 1918. Surtos recentes de gripe no
sudeste da Asia, causados por um virus aviario altamente patogénico (H5N1)
emergido por ‘shift’ antigénico, tém causado preocupac¢ao quanto a possibi-
lidade do surgimento de uma nova pandemia de influenza, com consequén-
cias possivelmente catastroficas para a saude publica. Entretanto, enquanto
a atencao da comunidade médica estava focada na possibilidade da emer-
géncia de um virus influenza aviario vindo da Asia, um novo virus influenza
de origem suina emergiu na América do Norte e se espalhou pelo mundo
todo. Esse novo virus foi detectado em abril de 2009 em casos de gripe na
Califérnia-USA e foi subsequentemente reconhecido como causa de surtos
de doenca respiratéria no México. Em 11 de junho de 2009 foi declarado pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) que a infeccao causada por esse novo
influenza havia alcancado proporcdes pandémicas. Esse novo virus foi carac-
terizado como um subtipo de H1N1, com seus segmentos genémicos, ten-
do grande homologia com os de outros virus influenza suinos. Na verdade,
acredita-se que esse novo virus seja um recombinante quadruplo, contendo
genes de origens aviaria, humana, de suinos das américas e da eurasia.

O virus influenza ocorre no mundo todo, causando infeccdes respiratorias
altamente contagiosas, com alta morbidade e mortalidade, principalmente
em criancas e idosos. No sudeste do Brasil, na Argentina e no sul da Africa,
surtos sazonais de influenza A ocorrem anualmente de maio a agosto, em
associacao com o frio. Influenza B tende a ocorrer em surtos sazonais junto
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com Influenza A, mas menos frequentemente, enquanto o influenza C ocor-
re de maneira nao sazonal.

A gripe classica causada por influenza comeca abruptamente depois de um
periodo de incubacdo de 1 a 2 dias. Os sintomas caracteristicos sao: febre,
constipacao, mal estar, dor de cabeca, mialgia e prostragcao acompanhados
frequentemente de tosse nao produtiva, dor de garganta e rinorréia leve.
Em pessoas idosas, letargia, confusao, febre baixa e desordens gastrointesti-
nais podem, algumas vezes, serem os primeiros sintomas de gripe. Influenza
B tende a causar uma infeccdao mais branda do que influenza A, enquanto
influenza C tende a causar sintomas de resfriado. A infeccdo por influenza
causa uma variedade de complicacdes, incluindo otite média, sinusite, tra-
queobronquite e pneumonia. Infeccbes bacterianas secundarias por Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae séao
complicagOes frequentes e devem ser investigadas em todos os pacientes
com febre, tosse e expectoracao persistente. Pessoas muito idosas, mulheres
gravidas, pacientes infectados com HIV e outras pessoas imunodeprimidas
sao pacientes de risco suscetiveis a doencga grave e complicacdes em decor-
réncia da infeccao por influenza.

O virus influenza é uma importante causa de hospitalizacdo no mundo com
grande impacto em populacdes idosas, criangas e pessoas imunodeprimi-
das. Além disso, devido a sua facil disseminacdo, esse virus tem causado
surtos de infeccdes nosocomias em hospitais do mundo todo. Em pacientes
hospitalizados, submetidos a transplante de medula éssea, infeccdes noso-
comais causadas por influenza sao frequentemente acompanhadas de infec-
¢Oes bacterianas e pneumonia, com mortalidade de até 50%.

Principais vias de transmissao

O virus influenza é facilmente transmitido por grandes e pequenos perdigo-
tos, além de fomites, com contaminacao das maos e subsequente inoculagao
em olhos e nariz. Esse virus é notério por sua capacidade de infectar pessoas
em um ambiente fechado. Em ambientes desse tipo, uma Unica pessoa pode
infectar de dezenas a centenas de pessoas, com uma taxa de ataque de 70%.
As criancas tendem a adquirir a infeccao na escola e por isso estdo no cerne
de epidemias, principalmente pela propagacado do virus no seio da familia.

Em ambiente hospitalar, a infeccdo por influenza durante os meses de maior
circulacdo do agente pode ser um grave problema, com surtos de infeccao
nosocomial envolvendo instalacdes para idosos. Médicos, enfermeiros e fun-
ciondrios de saude sao altamente suscetiveis a infeccao por influenza, devi-
do ao contato constante com pessoas infectadas, e possuem, assim, papel
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central na disseminac¢do hospitalar do patégeno. Um funciondrio de saude
infectado pode infectar secundariamente iniUmeros pacientes, incluindo pa-
cientes de alto risco, idosos e imunodeprimidos.

Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial de influenza pode ser feito a partir de secrecoes
aspiradas ou swabs nasofaringeos, lavado nasal, swabs de garganta e amos-
tras obtidas do trato respiratorio inferior, como através de lavados bronquio-
alveolares e aspirados traqueais. Por serem menos invasivos e de mais facil
obtencao, os primeiros sao mais utilizados. Para uma detec¢do acurada des-
se virus, essas amostras clinicas devem ser obtidas preferencialmente nos
trés primeiros dias apds o aparecimento dos sintomas, pois depois desse
tempo o titulo viral no trato respiratério tende a cair. Os procedimentos de
coleta e transporte sao os mesmos descritos para HRSV, visto anteriormente
nesse texto. No geral, o procedimento é muito semelhante para todos os
virus respiratorios.

O isolamento de influenza em linhagens celulares, tais como a MDCK (Ma-
din-Darby canine kidney cells), seguido de confirmacgao por IF é o método
classico e deve ser o método de escolha, pois além de diagnosticar o virus,
ele permite obter isolados virais para caracterizacao, o que é essencial para
escolher formulagdes de vacina. Entretanto, a necessidade de laboratério es-
pecializado limita o uso dessa abordagem. O acréscimo de 1 a 2ug de tripsi-
na ao meio de cultura para promover a clivagem da HA é indispensavel para
o cultivo de influenza. A deteccao de cepas nao citopaticas de influenza em
culturas de células também pode ser feita pela hemadsor¢ao com eritrécitos
de cobaia ou galinha, ou por ensaio de hemaglutinacao.

A deteccao de antigenos virais diretamente na amostra clinica pode ser reali-
zada por diversas técnicas, incluindo imunofluoréscencia (IF), imunoensaios
enzimaticos (ELISA), e imunoensaios cromatograficos. Existem kits disponi-
veis comercialmente que permitem a deteccao do virus em 15 a 30 min. Ge-
ralmente, a sensibilidade desses kits sao mais altas em criancas do que em
adultos e depende do tipo de amostra e da fase do doenca.

Diversos formatos de RT-PCRs sao usados para a deteccao do virus influenza
em amostras clinicas. Geralmente, sao utilizados primers que se anelam em
regides conservadas de um dos genes. Abordagens utilizando RT-PCR em
tempo real vém sendo desenvolvidas e permitem, além do diagnéstico, de-
terminar a carga viral. Esse tipo de ensaio tende a substituir todos os outros
para diagnosticar influenza, pois é extremamente sensivel, especifico e per-
mite a deteccao de todos os tipos de influenza num mesmo ensaio.
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Principais Medidas de Controle

As medidas para controlar a disseminacao hospitalar do virus influenza sao
semelhantes as descritas para HRSV, com acréscimo de praticas que evitem
a transmissao por pequenos aerossois, no caso de novas cepas de influenza.
Nesses casos, é recomendado o uso de mascaras PFF2 (ou N95) por médi-
cos, funciondrios de saude e visitantes, além do isolamento dos pacientes
infectados em quartos com pressao negativa, quando possivel. Medidas
adicionais, tais como restringir visitantes e excluir médicos e funcionarios
infectados (principalmente aqueles que lidam com pacientes de alto risco),
também podem ser adotadas. Precaucdes para prevenir a transmissao noso-
comial de influenza podem ser maximizadas por medidas profilaticas que in-
cluem imunizacao e uso de drogas antivirais especificas. A imunizacdo anual
de influenza é recomendada para todos acima de 60 anos, pessoas que so-
frem de doencas cardio-respiratdrias cronicas, diabetes melitus, doenca re-
nal crénica e imunocomprometidos. A imunizacao é também recomendada
para todos os profissionais de saude.

A vacina de influenza atualmente usada consiste de virus inativado e é for-
mulada com uma linhagem de influenza B e duas linhagens de influenza
A dos subtipos H3N2 e HIN1. Essa composicao é determinada anualmente
pela OMS de forma especifica para diferentes hemisférios. No Brasil o mo-
nitoramento de influenza com finalidade de obter informacbes para com-
posicao vacinal é feito por uma rede de postos sentinela comandada pelo
Ministério da Saude, com participacao de laboratérios de varias regides do
pais. O virus vacinal é propagado em embridao de galinha e por isso a vaci-
na nao deve ser aplicada em pessoas com hipersensibilidade a ovo. H4 uma
vacina trivalente de virus vivos atenuados termossensiveis licenciada para
uso intranasal nos Estados Unidos, que se tornou uma opg¢ao para pessoas
saudaveis com idade entre 5 e 49 anos. Esses virus termossensiveis podem se
replicar nas vias aéreas superiores, mas nao no trato respiratério baixo, onde
a temperatura é maior. Obtencao de fenétipos atenuados de virus influen-
za utilizando métodos de genética reversa tem-se tornado uma excelente
alternativa para gerar novas vacinas candidatas, e inclusive de ser adotada
como estratégia de producao de vacina contra virus influenza emergente
potencialmente pandémicos, como é o aviario H5N1.

A utilizacdo de drogas antivirais pode ajudar de forma significativa no com-
bate a surtos de infeccdo nosocomial, reduzindo a carga viral e diminuindo
sua disseminacdo. As primeiras drogas licenciadas para tratamento de in-
fluenza foram os adamantanos amantadina e rimantadina, que sao bloque-
adores dos canais idnicos na superficie viral (proteina M2), que sao essen-
ciais para a desmontagem e replicacao viral. Entretanto, esses compostos,
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que sao eficazes apenas contra influenza A, tiveram sua efetividade reduzida
pelo surgimento de cepas de influenza resistentes e pela ocorréncia de com-
plicacdes neuroldgicas em idosos, permanecendo porém como alternativas
em casos em que sua combinagao com inibidores de neuraminidase venha
a ser necessaria.

Os inibidores da neuraminidase (NA), tais como o zanamivir e o oseltamivir,
bloqueiam o sitio ativo dessa enzima, inibindo a liberacao do virus das célu-
las infectadas e, portanto, sua disseminacao no trato respiratério. Essa droga
oferece protecdo contra todos os tipos de influenza conhecidos, pois o sitio
ativo da NA é altamente conservado. As doses recomendadas de oseltamivir
(comercializado em capsulas de 75mg) sao de 75mg de duas vezes por dia
para adultos e criancas acima de 40kg, 30mg para criangas com menos de
15Kg, 45mg para criancas entre 15 e 23 kilos e 60mg para criancgas entre 23
e 40 kg. A dose do zanamivir (disponivel em dispensadores para inalagao)
deve ser de 10mg para adultos e criancas maiores de 7 anos duas vezes por
dia por 5 dias. O zanamivir ndo esta disponivel no Brasil.

1.5 Parainfluenza Humano

1.5.1

O agente

Os virus parainfluenza humano (HPIVs) sao virus envelopados, pleomorficos
que possuem genoma composto por um RNA de polaridade negativa nao
segmentado. Os HIPVs sdao pertencentes a familia Paramyxoviridae e pos-
suem muitas caracteristicas em comum com HRSV. Sao distribuidos em dois
géneros, os HIPVs do tipos 1 e 3 estao contidos no género Respirovirus, en-
quanto os tipos 2 e 4 pertencem ao género Rubulavirus. Essa classificacao
em tipos de 1 a 4 é baseada na antigenicidade desses virus. O tipo 4 de HPIV
pode ainda ser classificado em A e B.

A proteina HN de HPIVs possui um dominio com atividade da hemaglutinina
e outro com atividade de neuraminidase. Essa proteina medeia a ligacao do
virus a células hospedeiras, ligando-se a moléculas de acido sialico contidas
em glicoproteinas e glicolipidios da membrana celular. A fusdao das mem-
branas viral e celular € mediada pela proteina F de HPIV, a qual precisa ser
clivada por proteases celulares para exercer sua atividade catalitica. Uma vez
dentro da célula, o ciclo replicativo do HPIV acontece de modo semelhante
a HRSV.

Esse virus infecta praticamente todas as criancas até os cinco anos de idade.
Ele é o principal causador de laringotraqueobronquite (crupe) em criancas.
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1.5.3

Estima-se que um terco de todas as infeccdes respiratdrias baixas sejam cau-
sadas por HPIV nos Estados Unidos. Nos paises de clima temperado, HPIV-1
e 2 causam epidemias em anos alternados durante o outono. Esse padrao
bienal do HPIV-1 é observado no mundo todo. HIPV-1 causa a maioria das
epidemias de crupe, enquanto o HPIV-2 esta em geral associado com sin-
tomas mais brandos. HPIV-3 ocorre durante o ano, com surtos esporadicos
durante a primavera em paises de clima temperado, enquanto que HPIV-4
ocorre esporadicamente através do ano em adultos e criangas. No Brasil, um
estudo feito em criangas moradoras de um favela mostrou elevada frequén-
cia de HPIV em criancas de menos de cinco anos com IRA.

A infeccao primaria por HPIV pode associar-se com rinite, faringite, crupe,
bronquiolite e pneumonia, principalmente em criangcas menores de dois
anos. O sintoma mais comum observado em criancas infectadas com HIPV é
crupe, que é caracterizada por estridor inspiratério, tosse, rouquidao e pela
presenca de edema subglético. Esses sintomas sao, geralmente, precedidos
por rinorréia, tosse leve e febre baixa. A maioria das criancas infectadas se re-
cupera em 2 a 5 dias, mas algumas podem desenvolver bronquiolite, pneu-
monia ou broncopneumonia. Infec¢cdes por HPIV podem ser mais graves em
imunodeprimidos e idosos.

HPIV 1 e 2 sdo em geral adquiridos na comunidade, mas podem causar surtos
de infeccao nosocomial, inclusive com manifestacdes graves especialmente
em pacientes imunocomprometidos. Um estudo realizado em unidade de
transplante de medula éssea relatou que 1/3 dos pacientes infectados com
HPIV morreram de insuficiéncia respiratéria. A transmissdao nosocomial do
tipo 3 de HPIV também foi documentada em unidades neonatais e em casas
de repouso.

Principais vias de transmissao

A transmissao de HPIV ocorre na maioria das vezes no grupo familiar ou em
grupos e comunidades fechados, tais como creches, escolas e hospitais. O
HPIV persiste no ambiente por aproximadamente 10 horas em superficies
lisas e 4 horas em superficie porosas e a sua transmissao se da principal-
mente pelo contato direto com secre¢des respiratdrias, tais como grandes
perdigotos e fomites.

Diagnéstico laboratorial

HPIV pode ser diagnosticado a partir de amostras respiratérias, tais como
aspirados nasais, swabs nasofaringios e lavados nasais. Esse virus pode ser
detectado nessas secrecoes respiratdrias por até oito dias apds o inicio dos
sintomas (para maiores detalhes de coleta e transporte — ver a se¢cdo de diag-
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nostico laboratorial do virus sincicial respiratério humano descrita anterior-
mente nesse texto). O diagndstico pode ser feito por isolamento em cultura
de células (células primarias de rim de macaco ou linhagens celulares tais
como Hela e Hep-2, LLC-MK2, entre outras) seguido por confirmacao por IF,
imunoensaio enzimatico (EIA), ou hemadsor¢cao com eritrécitos de cobaia.
Entretanto, isolamento de HPIV pode ser muito laborioso e possui baixa sen-
sibilidade quando comparado com métodos que detectem o agente direta-
mente nas amostras clinicas.

A deteccao de HPIV diretamente das amostras clinicas por IF ou EIA é em geral
desapontadora, com sensibilidade variando de 50% a 75%. Kits comerciais de
IF para detecgao de varios virus respiratorios, incluindo HPIV, tém sensibilidade
menor do que métodos baseados na deteccao do genoma do virus.

A deteccao do genoma viral por RT-PCR, incluindo ensaios tipo multiplex
para deteccdo de diversos virus respiratérios, € uma boa alternativa para de-
teccao de HPIV em amostras clinicas. Ensaios para HPIV por RT-PCR em tempo
real vém sendo progressivamente adotados. A alta sensibilidade associada a
conveniéncia do método fechado sem analise p6s-PCR fazem desse método
uma boa alternativa para diagnostico de HPIV, embora o custo ainda seja
proibitivo para a maioria dos laboratérios. A RT-PCR convencional torna-se
entdao a opgao que associa sensibilidade a custo relativamente baixo, mas
sem a presteza de um método rapido de uso no ponto de atendimento.

Principais Medidas de Controle

Como para os outros virus respiratorios, a prevencao da infeccao nosocomial
por HPIV depende de rapido diagndéstico e implantacdo de medidas para
prevencao de surtos. As medidas usadas para interromper a transmissao
hospitalar sao as mesmas citadas para HRSV. A higienizacao de maos é muito
importante e deve ser sempre enfatizada. A limpeza do ambiente com sabdo
e desinfetantes de uso hospitalar e a desinfeccao de superficies com alccol
70% ou hipoclorito eliminam HPIV em superficies e fomites.

Vacinas e antivirais especificos contra HPIV ainda nao estao disponiveis para
uso clinico. O uso da ribavirina pode ser uma alternativa, embora estudos
detalhados sobre a eficacia dessa droga contra HPIV ainda ndo tenham sido
realizados.
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1.6 Rinovirus

1.6.1

O agente

Os rinovirus humanos (HRVs) sao os patégenos respiratérios mais frequentes
em humanos no mundo. Eles sao responsaveis por 80% dos casos de res-
friado de outono em paises de clima temperado. No Brasil e em outros pai-
ses de clima tropical muito poucos estudos com base na comunidade, que
possibilitam determinar o real impacto de HRV como causador de infeccao
respiratdria aguda (IRA), foram feitos. Entretanto, em um estudo longitudinal
baseado em domicilios, Arruda e colaboradores mostraram que HRVs repre-
sentam 46% dos virus isolados de amostras respiratorias colhidas de crian-
¢as menores de cinco anos com IRA numa comunidade pobre de Fortaleza.
Em uma creche para criangas carentes de Salvador resultados semelhantes
foram encontrados, com HRV representando 52% dos virus detectados por
PCR. Dados sobre a frequéncia desse virus em adultos em paises de clima
tropical sdo ainda escassos. Em Singapura, HRV foi detectado em 20% das
amostras obtidas de adultos com sintomas de IRA atendidos em postos de
saude

HRVs sao pequenos virus nao envelopados que possuem RNA de fita simples
monocistronico de polaridade positiva. Esses virus sao pertencentes a fami-
lia Picornaviridae, género Enterovirus, espécies humano A, B e C. Sao hoje
conhecidos mais de 150 tipos (sorotipos ou genétipos) de rinovirus. Apds a
ligagao de HRV com o receptor (molécula de adesao intercelular-1, ICAM-1,
para 91 sorotipos, o receptor de lipoproteina de baixa densidade para 10
sorotipos e sialoproteina para o sorotipo 87), o genoma é liberado no cito-
plasma e funciona como mRNA que dirige a sintese de uma poliproteina,
cujo produto de clivagem inclui uma RNA polimerase. Essa enzima, utilizan-
do como molde a molécula de RNA gendmico, produz cépias de RNA de
polaridade negativa, que por sua vez servem como molde para a producao
de RNA genémico.

A replicacao do HRV é restrita ao epitélio do trato respiratério superior,
principalmente células ciliadas da nasofaringe e do nariz. A infeccao de um
pequeno numero de células induz a liberacao de citocinas, quimiocinas e
mediadores antiflamatérios que, em conjunto com a estimulacao local de
nervos parassimpaticos, resultam nos sintomas caracteristicos de resfriado.

O quadro clinico associado a infeccao por HRV é o de um resfriado comum,
com dor de garganta, obstrucao nasal, coriza, espirros, tosse e rouquidao,
sem febre. Esses sintomas duram em média sete dias, mas podem persistir
por até duas semanas, como é observado em 25% dos casos. A maioria dos
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pacientes apresenta obstrucdao e anormalidades no seio maxilar e na tuba
de Eustaquio, resultando em alta frequéncia de sinusite e otite média agu-
da como complicacbes de infecgdes por HRV. Além disso, HRV é associado
com exacerbacao de doencas pulmonares obstrutivas e ataques de asma em
criangas e adultos.

A importancia desse virus como causa de infeccao nosocomial é ainda pou-
co estudada. Entretanto, sua alta prevaléncia e facil transmissao fazem deles
bons candidatos a causar surtos de infeccao relacionada a assisténcia a sau-
de. Um estudo mostrou que a infeccao nosocomial por HRV em pacientes
submetidos a transplante de medula éssea pode cursar com pneumonia,
com grande impacto nesse grupo de pacientes.

Principais vias de transmissao

A transmissao de HRV ocorre principalmente através de maos contaminadas
com secrecdes respiratorias, com subsequente autoinoculacao nos olhos ou
no nariz, mas a disseminacao pelo ar através de perdigotos também pode
ocorrer. Uma vez que o HRV alcance a cavidade nasal, a infeccdo ocorre em
virtualmente 100% dos hospedeiros suscetiveis, com 75% apresentando sin-
tomas depois de um periodo de um a dois dias de incubacao. Criangas tém
papel central na disseminacgao desse virus na comunidade, sendo geralmen-
te a porta de entrada do HRV na familia.

Evidéncias sugerem que a aglomeracao de suscetiveis em ambiente fecha-
do no inicio do ano letivo nos EUA favorece a transmissdao de HRV causando
pico sazonal de incidéncia de resfriados no inicio do outono, época em que
a umidade relativa do ar ainda esta elevada. Em regies tropicais como o
nordeste do Brasil, onde a umidade relativa do ar é alta durante o ano todo,
nenhuma sazonalidade 6bvia de HRV foi encontrada.

Diagnéstico laboratorial

A coleta e o transporte e armazenamento do rinovirus humano devem ser
performada conforme descrito anteriormente nesse texto, na secdo de diag-
noéstico laboratorial do HRSV (sumarizado na Tabela 1).

HRV pode ser detectado por isolamento em cultura de células suscetiveis,
tais como Hela e fibroblastos, incubadas a temperaturas 33°C a 35°C. A ex-
crecao de HRV é mais intensa cerca de 48 horas ap0s a infec¢do, mas pode
ocorrer por mais de 3 semanas. Métodos de detecao direta como IF ndo sao
possiveis, devido ao grande numero de sorotipos sem reacao cruzada signi-
ficante entre eles. Métodos moleculares baseados na deteccao do genoma
de HRV sao mais sensiveis e menos laboriosos que isolamento e a utilizacao
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de RT-PCR é a melhor alternativa para o diagnéstico do HRV. Recentemente,
estudos utilizando RT-PCR em tempo real tém demonstrado que esse ensaio
€ mais sensivel que ensaios baseados no RT-PCR convencional, com a vanta-
gem de ser quantitativo, possibilitando assim a determinacao da carga viral
no paciente infectado.

Principais Medidas de Controle

A disseminacao de HRV ocorre principalmente através de maos contamina-
das, indicando que entre as medidas mais importantes para combater surtos
de infeccao desse agente em hospitais estdo a higienizacao das maos e o
uso de luvas. Esses virus sao estaveis por dias a temperatura ambiente e sao
resistentes a etanol, cloroférmio e detergentes nao i6nicos. Entretanto, eles
sao sensiveis a luz ultravioleta, pH menor que 5 e maior que 9, a hipoclorito
de sédio, iodo e desinfetantes fendlicos. Medidas de precaucao utilizadas
para evitar a transmissao de virus respiratorio (descrito anteriormente nesse
capitulo) devem ser adotadas quando é detectado um surto por HRV dentro
do hospital.

A imunidade gerada pela infeccao por HRV é duradoura, entretanto, devido
ao grande numero de sorotipos, o desenvolvimento de uma vacina é im-
provavel. O uso de antivirais antipicornavirus seria uma boa alternativa para
tratamento em pacientes de risco, como asmaticos por exemplo. Apesar da
eficacia obtida com pleconaril e mais recentemente com rupintrivir, um ini-
bidor especifico da protease 3C, nao ha drogas licenciadas para essa finali-
dade.

1.7 Coronavirus humano

1.7.1

O agente

Os coronavirus humanos (HCoV) sao virus envelopados pertencentes a fa-
milia Coronaviridae. Esses virus apresentam morfologia caracteristica, com
grandes projecdes em forma de pétalas na superficie, sugerindo a forma de
uma coroa. O genoma é de RNA de polaridade positiva e é o maior genoma
de virus de RNA conhecido. No envelope viral estao inseridas as proteinas S,
M e E, e em algumas linhagens uma hemaglutinina (HN). A proteina S se liga
ao receptor celular (aminopeptidase humana) e nos virus que contém HN
(HCoV-0C43) essa proteina se liga ao acido sialico de glicoproteinas e glicoli-
pidios de superficie, facilitando a infeccao. O genoma de HCoV é policistroni-
co e a sintese de mRNAs acontece devido a uma transcricao descontinua do
RNA de polaridade negativo complementar ao genoma. A montagem dos
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novos virus ocorre ancorada as membranas intracelulares e a liberacao se da
por brotamento através da via secretoria.

Cinco linhagens de HCoV sao conhecidas, os “tradicionais” HCoV-229-E e
HCoV-0C43, o HCoV associado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e
os mais recentemente descobertos HCoV-NL63 e HCoV-HKU1.

Os HCoV 229-E e OC43 ocupam a segunda posicao entre as causas mais
fequentes de resfriado no mundo. Em climas temperados acredita-se que
aproximadamente 15% das IRAs em adultos sejam causadas por HCoV ocor-
rendo principalmente no inverno e na primavera. Em paises de clima tropical
os dados sobre HCoV sao escassos. Um trabalho da década de 70 realizado
no Brasil mostra que 26% de criancas nao hospitalizadas com sintomas de
infeccao respiratéria eram soropositivas para coronavirus.

O periodo de incubacao é em geral um dia mais longo do que o de HRV
e as manifestacdes clinicas de infeccdo por HCoV sdo de resfriado comum,
indistinguivel do causado por HRV. Febre baixa pode ocorrer em 20% dos
casos. Envolvimento do trato respiratério inferior é raro, mas pode ocorrer
esporadicamente em criancas e pacientes imunodeprimidos. HCoV foi en-
contrado em 33% de um grupo de soldados da marinha americana previa-
mente sauddaveis durante um surto de pneumonia. Além disso, a infeccao
por esse agente esta associada a casos de exacerbacao de asma, bronquite
crénica e chiado em criancas. Um trabalho realizado no Brasil mostrou que
4% das criangas com chiado brénquico apresentavam HCoV em suas secre-
¢oes respiratérias. De modo semelhante a HRV, infeccées HCoV predispdem
ao desenvolvimento de otite média e sinusite maxilar.

As informacgdes sobre patogénese de infeccdo por HCoV sao incompletas.
Ultraestrutura do epitélio nasal de voluntarios experimentalmente infecta-
dos com HCoV-229-E indica que ha dano epitelial com perda da motilidade
celular e citélise induzida pela replicacao viral e resposta imune.

A importancia dos HCoVs como causadores de infeccao relacionada a as-
sisténcia a saude tem sido pouco estudada. Como em pacientes imunode-
primidos e recém-nascidos a infeccao por HCoV pode estar associada com
pneumonia, cuidados devem ser tomados para reduzir chances de surtos
hospitalares desse virus.

O coronavirus associado a SARS (SARS-HCoV) foi descoberto em 2003 pelo
reconhecimento em micrografia eletrénica da morfologia caracteristica de
coronavirus em células Vero E6 infectadas com amostra de pacientes com
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SARS. SARS-HCoV emergiu no sudeste da Asia, provavelmente a partir de um
virus zoonotico, e nao dos HCoVs ja previamente conhecidos. Os sintomas
da sindrome respiratéria aguda grave sao geralmente precedidos por sinais
sistémicos, tais como febre, mal-estar, mialgia e dor de cabeca. Os sintomas
respiratérios sao tosse improdutiva, dispnéia e dor de garganta. Aproxima-
damente metade dos pacientes tem quadros graves, com hipoxemia, muitos
dos quais sdao admitidos em unidades de tratamento intensivo (UTI). Gran-
de parte desses pacientes (principalmente os do sexo masculino com ida-
de mais avancada) requer ventilacao mecanica. A taxa de mortalidade em
pacientes internados é de aproximadamente 13% entre os jovens e de 43%
entre os maiores de 60 anos. A maioria dos casos de SARS-HCoV acontece-
ram na Asia. Atualmente, esse agente parece ndo estar mais em circulacéo e
apresenta risco reduzido para a saude publica no Brasil.

Principais vias de transmissao

A transmissao dos HCoV da-se pela deposicdo de perdigotos infectados ou
aerossois no epitélio respiratério de pessoas nao infectadas. Voluntarios in-
fectados com HCoV 229-E e OC43 eliminaram o virus por aproximadamente
5 dias, comec¢ando 48 horas depois da infec¢ao, junto com o aparecimento
dos primeiros sintomas.

A transmissao de SARS-HCoV chamou atencao pela infectividade elevada
para pessoas que foram atendidas na mesma sala de pronto-socorro, o que
indica transmissao eficiente por pequenos aerossois.

Diagnéstico laboratorial

Os HCoV tradicionais (229-E e OC43) sao dificeis de cultivar em linhagens ce-
lulares, o que torna o método laborioso e nao recomendado para diagnésti-
co clinico de HCoV. O diagnéstico por imunofluorescéncia direta na amostra
clinica tem baixa sensibilidade quando comparado a métodos moleculares
que detectam o genoma desse virus. As amostras clinicas devem ser coleta-
das e transportadas conforme descrito anteriormente na se¢ao de diagnds-
tico laboratorial de HRSV. A RT-PCR é atualmente a melhor alternativa para o
diagnéstico de HCoV 229-E e OC43. RT-PCR em tempo real é o método mais
sensivel para diagndéstico de SARS-HCoV. Qualquer manejo com amostras
respiratérias suspeitas de conterem SARS-HCoV deve ser realizado em labo-
ratorios de seguranga BSL-3.

O CDC recomenda a realizacao de teste diagndstico para SARS-HCoV para
todos os pacientes hospitalizados com pneumonia aguda grave ou sindro-
me da angustia respiratoria que tenham viajado para a China, Hong Kong
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ou Tailandia ou contato intimo com pessoas provenientes desses paises, ou
com pessoas suspeitas de SARS.

Principais Medidas de Controle

Nao existe terapia antiviral especifica e nem vacina contra os HCoV tradicio-
nais (229E e OC43). Interferon administrado por via intranasal protege contra
infeccoes experimentais com HCoV-229-E e poderia ser usado no controle
de surtos hospitalares desses virus em pacientes de alto risco, como imu-
nodeprimidos. No caso de um surto nosocomial, as medidas de precaucao
aplicaveis a agentes de transmissao respiratéria sao indicadas para HCoV.

Atualmente, SARS-HCoV nao representa um grande problema de saude
publica no Brasil, mas na eventualidade de uma re-emergéncia do agente,
recomenda-se que severas medidas de controle sejam adotadas na presen-
¢a de um caso confirmado de SARS-HCoV em um hospital. Isso inclui isola-
mento do paciente em quarto com pressao negativa, uso de mascara PFF2
(ou N95), 6culos, luvas e jalecos exclusivos para o manejo dos pacientes in-
fectados. Atividades como entubar pacientes infectados e aspirar secrecoes
traqueais sao consideradas de alto risco para o pessoal de saude e devem ser
realizadas com uso de equipamento de protecao individual (EPI) adequado.

Ainda ndo existem drogas antivirais especificas contra SARS-HCoV, mas, no
surto de 2003, o tratamento com ribavirina, apesar de essa droga inibir SARS-
-HCoV apenas modestamente in vitro, foi associado com reducao no dano
pulmonar. A semelhanca entre a principal protease de SARS-HCoV e a pro-
tease de HIV levou ao uso dos inibidores de proteases de HIV (lopinivir e
ritonavir) em conjunto com a ribavirina no tratamento de SARS com reducao
significante na letalidade quando comparado com pacientes que receberam
apenas ribavirina.

1.8 Adenovirus Respiratorio

1.8.1

O agente

Os adenovirus respiratérios humanos (HAdV) sao virus de DNA, nao envelo-
pados, icosaédricos pertencentes a familia Adenoviridae, género Mastadeno-
virus. Esses virus podem ser classificados antigenicamente em sete grupos
especificos (A-G) e em 65 tipos diferentes (1-65). Tipagem molecular utilizan-
do polimorfismo de genoma apés digestao com enzimas de restricao tam-
bém é um procedimento usado para classificar os adenovirus.
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O capsideo de HAdV é formado por trés tipos distintos de capsémeros, os
capsOmeros hexaméricos, pentaméricos e fibrilares, que se projetam dos
capsdmeros de 5 bases. Os capsdémeros hexaméricos e pentaméricos sao
formados por antigenos comuns a todos os adenovirus humanos, ao passo
que os capsOmeros fibrilares levam a producao de anticorpos tipo especifi-
cos neutralizantes e inibitérios da hemaglutinacao.

A proteina do capsémero fibrilar de HAdV liga-se a célula hospedeira pela
molécula chamada receptor de coxsackie e adenovirus (CAR). O complexo
maior de histocompatibilidade de classe | (MHC-I) também serve como re-
ceptor para HAdV-5. A ligacdao com receptor acaba por permitir a entrada
do virus por endocitose, apds o que o genoma de DNA de fita dupla line-
ar é transportado para o nucleo, onde genes virais precoces e tardios sao
transcritos em mRNA, que codifica proteinas estruturais e nado estruturais. A
montagem do virus ocorre no nucleo e o ciclo infeccioso termina com a libe-
racao de mais de um milhao de virus apos a lise celular. HAdV pode se tornar
latente e ser excretado por individuos assintomaticos, o que é importante
para a manutencao do virus na populagao.

Infeccbes respiratérias causadas por HAdV estdo entre as doencas mais fre-
quentes causadas por esses virus, particularmente entre criangas de menos
de cinco anos. HAdVs sao frequentemente detectados em amostras de crian-
cas com IRA em paises tropicais. No cone Sul da América Latina, HAdV foi o
segundo virus mais frequente em criangas hospitalizadas com IRA. No Brasil,
um estudo realizado em Salvador detectou HAdV em 11% das criangas me-
nores de dois anos com IRA em uma creche. Ha indicios de que esse virus
ocorre durante o ano todo em criangas e os tipos 1, 2, 3 e 5 sao 0s mais de-
tectados em criangcas menores de 5 anos. Em adultos infeccées por HAdV
ocorrem esporadicamente e causam na maioria da vezes apenas sintomas
de acometimento do trato respiratério superior. Entretanto, adenovirus dos
tipos 4 e 7 podem também causar epidemias importantes em recrutas mili-
tares, com manifestacoes de resfriados ou de doenca respiratéria baixa mais
grave, com 20 a 40% dos individuos necessitando de hospitalizagao.

Cerca de metade das infeccbes causadas por adenovirus sao assintomati-
cas e as sintomaticas sao geralmente resfriados febris. Sdo também comuns
quadros de faringite semelhante a causada por Streptococcus, febre farin-
goconjuntival, conjuntivite frequentemente unilateral, adenopatia pré-au-
ricular, tosse, rinite e mal estar. A complicacao mais frequente da infeccao
por HAdV é otite média aguda, detectada em 30% dos casos. As doencas do
trato respiratério inferior causadas por HAdV sao principalmente bronquite
e pneumonia.
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A importancia hospitalar de HAdV é grande, pois ele é resistente no ambien-
te e portanto pode permanecer viavel em superficies dentro do hospital.
Além disso, esse virus pode causar infeccdo enddgena, principalmente em
pacientes imunodeprimidos hospitalizados, por reativacao de virus laten-
te. Infeccbes nosocomais por HAdV sao bem documentadas e podem afe-
tar tanto pacientes como médicos e funciondrios. Casos fatais em pacientes
imunodeprimidos resultantes da infeccao nosocomial transmitida por fun-
ciondrios de saude ja foram descritos.

Principais vias de transmissao

A transmissao de HAdV ocorre principalmente através de grandes perdi-
gotos, envolvendo a contaminacao das maos e do ambiente, seguida por
auto-inoculacao nos olhos, nariz e boca. A transmissao ocular associada com
uso de piscinas também foi documentada. A transmissdo pela rota fecal oral
também pode ocorrer e pode estar associada a casos de diarreia em criancas.

Diagnéstico laboratorial

HAdV pode ser detectado em secre¢des respiratorias, da garganta, ocula-
res e do ouvido. Os métodos de coleta e transporte dessas secrecdes estao
resumidos na secao sobre diagnostico laboratorial de HRSV (Tabela 1). O vi-
rus pode ser isolado em diversas linhagens celulares humanas, como Hela,
Hep-2 e A549.

A deteccao de adenovirus por métodos moleculares que detectem o DNA
viral, tais como PCR, é de dificil interpretacao, pelo fato do DNA viral poder
ser detectado mesmo quando o agente esta em laténcia. Entretanto, esse é
o método mais sensivel disponivel para diagnéstico.

Principais Medidas de Controle

Para minimizar transmissao hospitalar de surtos de HAdV, medidas de pre-
caucao que evitem a disseminacao por perdigotos devem ser adotadas.
Como esse virus é resistente no ambiente, medidas de desinfeccao relacio-
nada a assisténcia a saude, tanto de superficies como de equipamentos, de-
vem ser adotadas e rigorosamente monitoradas. Isso é particularmente re-
levante para equipamentos oftalmolégicos, que merecem especial cuidado.
A higienizacdao das maos e o uso de luvas, quando apropriado, sdio medidas
indispensaveis e devem ser sempre re-enfatizadas. A transmissao em pisci-
nas pode ser evitada pelo tratamento correto com cloro.

Até o momento, nenhuma vacina e nenhum antiviral tem sido empregado
de rotina no combate a infec¢des respiratérias por HAdV. Uma vacina viva
consistindo de HAdV tipos 4 e 7 selvagens montadas em capsula de libera-
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¢ao entérica é usada para vacinar militares nos EUA. Ha relatos de sucesso
com a utilizacao da ribavirina para tratar HAdV em pacientes imunodeprimi-
dos com HIV.

1.9 Metapneumovirus Humano

1.9.1

O agente

O metapneumovirus humano (HMPV) é um virus envelopado, pleomérfico,
com diametro de aproximadamente 209nm, com genoma de RNA de pola-
ridade negativa nao segmentado. HMPV pertence a familia Paramyxoviridae,
subfamilia Pneumovirinae, género Metapneumovirus. HMPV difere dos virus
do género pneumovirus pela posicao dos genes e pelo fato de nao possuir
os genes NS1 e NS2. De modo similar a HRSV, HMPV tem dois subtipos prin-
cipais, A e B, que podem ainda ser divididos em linhagens, A1, A2, B1 e B2.

HMPYV foi descoberto em 2001 quando Van Den Hoogen e colaboradores
detectaram por microscopia eletronica particulas virais pleomorficas suges-
tivas de paramyxovirus em culturas de células LLC-MK2 infectadas com se-
crecgao respiratéria de criangcas menores de 12 meses, as quais apresentavam
efeito citopatico semelhante ao de HRSV, mas nao reagiam com anticorpos
anti-paramyxovirus conhecidos em fluorescéncia. Utilizando método de am-
plificacdo randémica, RAP-PCR, os autores sequenciaram o genoma desses
virus e, por alinhamento com genomas de outros paramyxovirus conhecidos,
descobriram o novo agente com alta homologia com pneumovirus aviarios
pertencentes ao género Metapneumovirus. Trata-se de um novo virus huma-
no em circulagcao desde a década de 1950, e nao de um virus de ave que
acidentalmente infecta a espécie humana.

HMPV é causa frequente de infeccao respiratéria aguda adquirida na comu-
nidade em criancas e adultos em todo o mundo, com prevaléncias variaveis
em diferentes paises e regides do mundo e de ano para ano. No Brasil, 24%
das criancas menores de trés anos atendidas em clinicas e hospitais de Ara-
caju, Sergipe, em 2002 apresentaram HMPV. Ja no ano seguinte, esse virus
nao foi detectado na mesma populacao, mostrando que a sua frequéncia va-
ria de ano para ano. No Parang, 6,4% de 156 criancas hospitalizadas com IRA
entre os anos 2000-2002 tinham infeccao por HMPV. A infeccao por HMPV
causa sintomas semelhantes aos causados por HRSV, variando de resfriado
com acometimento apenas do trato respiratério superior até bronquiolite e
pneumonia, podendo requerer cuidados intensivos e ventilagdo mecanica.
A média de idade das criancas infectadas com HMPV tende a ser maior do
que a das infectadas com HRSV e a infeccao simultanea por ambos os virus
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parece aumentar a gravidade da doenca. Os sintomas mais frequentes sao
febre, dispnéia, tosse, chiado, rinite e dor de garganta. Esse virus é associado
a chiado em criancas e causa infeccao grave em pacientes com co-morbida-
des, imunodeprimidos e idosos.

Pouco se sabe sobre os mecanismos de patogenicidade do HMPV. Sabe-se
que é um patdégeno dos tratos respiratorios superior e inferior, com a excre-
¢ao ocorrendo de 2 a 14 apos a infeccao. Dados sorolégicos indicam que
todas as criancas até os 5 anos ja entraram em contato com HMPV.

O papel de HMPV como causador de infeccao nosocomial ndo tem sido mui-
to estudado. Entretanto, sua alta prevaléncia entre criangas e a semelhanca
patogenética que guarda com HRSV indicam que HMPV deve ser importante
agente de infeccbes nosocomiais. Trabalhos recentes que mostraram a ocor-
réncia de surtos de infeccao por HMPV em unidades pediatricas e geriatricas
vieram fortalecer essa indicacao.

Principais vias de transmissao

Embora os mecanismos de transmissao ainda ndao tenham sido completa-
mente investigados, acredita-se que a disseminacao de HMPV ocorra por
meio de grandes e pequenos perdigotos e fomites de modo semelhante ao
que acontece com HRSV. Também nao se sabe o papel da contaminacao das
maos e do ambiente na transmissao nem a resisténcia de HMPV em superfi-
cies porosas e nao porosas.

Diagnéstico laboratorial
Os procedimentos de coleta e transporte das amostras para deteccao do
HMPV é exatamente a mesma do que foi descrito para HRSV.

HMPV pode ser isolado em células LLC-MK2, Hep-2, Hela e outras linhagens
celulares a partir de amostras respiratérias diversas. A confirmacao por mé-
todos imunoldégicos, tais como imunofluorescéncia (IF) e imunoensaio (EIA)
enzimaticos, pode ser realizada, ja que anticorpos anti-HMPV sao disponiveis
comercialmente. A deteccao diretamente da amostra clinica ja pode ser rea-
lizada utilizando a IF e EIA e ensaios imunocromatograficos ja foram desen-
volvidos para uso no ponto de atendimento.

O método de escolha para diagnosticar HMPV tem sido RT-PCR utilizando pri-
mers especificos dirigidos ao gene da polimerase (L). Entretanto, em breve, o
ensaio padrao a ser adotado para diagndstico de HMPV e de diversos outros
virus devera ser o de RT-PCR em tempo real, embora hoje os custos ainda
sejam elevados, chegando a ser proibitivos em muitas regiées do mundo.
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Principais Medidas de Controle

Como ainda se sabe muito pouco sobre a transmissao de HMPV, medidas espe-
cificas para combater a transmissdo desse virus ainda nao foram estabelecidas.
Recomenda-se que os mesmos procedimentos de seguranca adotados para
HRSV sejam adotados para criangas infectadas com HMPV. Recomenda-se a hi-
gienizacao das maos antes e depois do contato com os pacientes infectados e
o uso de luvas descartaveis, quando indicado. Vacinas contra esse agente ain-
da ndo estédo disponiveis e ndo ha antivirais especificos. A ribavirina mostrou-
-se inibitdria da replicacao do HMPV in vitro e in vivo. Por enquanto, esta tem
sido a Unica droga usada em humanos para tratar HMPV nos pacientes graves
e transplantados. Um anticorpo monoclonal contra a proteina F desse virus
mostrou-se eficaz no combate a infeccdo em modelo animal.

1.10 Bocavirus Humano

1.10.1

O agente

Em 2005 um elegante trabalho de metagenémica de virus respiratérios hu-
manos, feito por Allander e colaboradores, permitiu descobrir um novo par-
vovirus humano em pacientes com sintomas de doenca respiratoria. Ana-
lises filogenéticas das sequéncias indicaram que esse virus possuia grande
homologia com os membros do género Bocavirus, o que levou os autores a
denomina-lo de “human bocavirus” (HBoV), pertencente a familia Parvoviri-
dae, subfamilia Parvovirinae, género Bocavirus.

Os parvovirus sao virus de DNA fita simples, ndo envelopados que estdo en-
tre os menores virus conhecidos. O genoma de HBoV é formado por apenas
5299 bases, contendo 3 ORFs, NS1, NP-1 e VP. O alinhamento dos genomas
de HBoV ja obtidos mostra baixa heterogeneidade e permite dividi-los em
dois clusters principais: 0s que se agrupam com a amostra ST1 e os que se
agrupam com a amostra ST2 descritas originalmente.

Allender e colaboradores mostraram que 3,1% das criangcas com sintomas
respiratérios de infeccao baixa sem agente etiolégico identificado apresen-
tavam HBoV nas secre¢Oes nasais. Esse resultado levou os autores a sugerir
que a infeccdo por HBoV é comum em humanos e estd relacionada a pre-
senca de sintomas de doenca respiratdria, tanto superior quanto inferior.
Diversos trabalhos vém mostrando a circulacao disseminada desse agente
com frequéncia varidvel entre 1,5% e 11,3% (média de 5%) principalmente
em criangas menores de 3 anos. Pouco se sabe sobre a biologia e epidemio-
logia do HBoV. Ha indicios de que esse virus seja sazonal nos paises de clima
temperado, ocorrendo principalmente durante o fim do outono, inverno e
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comeco da primavera, muito embora um trabalho tenha descrito sua circu-
lacdo durante o ano todo. E interessante que a co-infeccdo de HBoV com
outros virus respiratorios € comum em criangas. Nao se conhece todo o es-
pectro de doencas associadas a HBoV, nem sitios de replicagao viral, receptor
envolvido e especificidades do seu ciclo replicativo.

Devido a sua prevaléncia elevada em criangas com doencas respiratérias, acre-
dita-se que esse virus possa ser causa de hospitalizacao. HBoV tem sido impli-
cado como causa de infeccao relacionada a assisténcia a sauide, indicando que
esse agente deve ser visto como potencial causa de surtos nosocomiais.

Principais vias de transmissao

Ainda ndo existe nenhuma evidéncia experimental sobre os mecanismos
envolvidos na transmissao desse agente. Nao se sabe nada sobre a duracao
da excrec¢ao do virus por uma pessoa infectada, nem quando isso acontece.
Nao existem evidéncias de como ocorre a transmissao desse patégeno no
ambiente, nem no hospital. Nao se sabe se existem outros hospedeiros além
da nossa espécie. Por ser um virus encontrado em secrecdes respiratorias,
acredita-se que sua transmissao possa acontecer através de grandes e pe-
guenos perdigotos e fomites. A contaminacao das méaos e de instrumentos
e equipamentos hospitalares também pode estar envolvida. Em 2007, HBoV
foi detectado em fezes de criangas com diarreia, levantando a hipétese de
que esse virus poderia estar associado a génese de quadros de gastroente-
rites na infancia. Desse modo, a transmissao fecal-oral também pode estar
envolvida na disseminac¢do desse agente.

Diagnéstico laboratorial

Nenhum anticorpo contra HBoV esta disponivel comercialmente, de modo
que ensaios rapidos de IF ndo sdao ainda possiveis. Parvovirus humanos nao
sao em geral cultivdveis em monocamada de linhagens celulares comuns,
e, portanto, o isolamento viral nao esta disponivel. O melhor método atu-
almente usado para detectar HBoV clinicamente é o PCR feito em amostras
respiratorias coletadas e transportadas conforme descrito anteriormente na
secao de diagnéstico laboratorial de HRSV.

A maioria dos trabalhos utiliza PCR convencional com os primers descritos
no trabalho pioneiro de Allander e colaboradores (2005). Recentemente,
Schenk e colaboradores (2007) descreveram um ensaio de PCR em tempo
real para diagnéstico de HBoV. Esse método é particularmente interessan-
te, pois possibilita a quantificacdo da carga viral, o que pode vir a ser um
instrumento importante para a associacao entre infeccdao e quadros clinicos
apresentados pelos pacientes.
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1.10.4 Principais Medidas de Controle

Nao ha drogas antivirais nem vacina para HBoV. Nao se conhece a resisténcia
de HBoV a produtos normalmente usados para desinfeccao e esterilizacao
em ambiente hospitalar. Nao se sabe a importancia da transmissao manual
desse agente, nem a eficacia de lavagens de maos como medida profilatica.
Assim, ndao ha ainda consenso sobre que medidas devem ser adotadas para
evitar a transmissao hospitalar desse agente. Todavia, é licito recomendar
adocdo de medidas gerais de controle para infec¢des causadas por virus res-
piratorios.

1.11 Sarampo

1.11.1

O agente

O virus do sarampo é do género Morbilivirus, familia Paramyxoviridae. E um
virus envelopado com capsideo helicoidal e genoma de RNA de fita simples,
com polaridade negativa. No envelope o virus apresenta as proteinas hema-
glutinina (H), proteina de fusao (F) e uma pequena proteina nao glicosilada,
denominada proteina M. As duas primeiras sao essenciais para a entrada na
célula hospedeira e sao mantidas constantes entre as varias linhagens co-
nhecidas desse virus. A proteina H se liga ao receptor de membrana CD46 e
a proteina F medeia a fusdao das membranas do virus e da célula hospedeira.

Uma vez no citoplasma da célula hospedeira, o ciclo replicativo procede de
maneira semelhante a descrita para HRSV. O RNA de polaridade negativa é
transcrito pela RNA-polimerase viral (proteina L) em RNAs mensageiros que
vao dirigir a sintese proteica viral. Essa transcricao do genoma também se
da de modo que os genes localizados mais préximos da extremidade 5’ sao
expressos em menor quantidade. Durante o ciclo replicativo do virus do sa-
rampo sao geradas moléculas de RNA complementar (cRNA), de polaridade
positiva e tamanho equivalente ao do genoma completo, que servem de
molde para a sintese de genomas de polaridade negativa, que formarao a
progénie viral. A saida se da por brotamento através da membrana plasmati-
ca da célula hospedeira, onde os virions adquirem o envolope e as glicopro-
teinas de superficie (H, F e M).

Uma das caracteristicas mais notaveis desse virus é a sua infectividade. An-
tes da vacina contra sarampo, todas as criangas eram infectadas até os cinco
anos e a grande maioria delas apresentava doenca. S6 nos Estados Unidos
da América eram documentados (o que se acredita ser apenas 1/10 do total
de casos reais) mais de 400.000 casos de sarampo por ano. As razoes dessa
grande eficiéncia ainda nao sao totalmente entendidas, mas o virus sobrevi-
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ve em microperdigotos onde nao é sujeito a distor¢cdes por tensao superfi-
cial. A transmissao aérea é o principal meio de disseminacao do patégeno. A
quantidade de virus excretada pelo hospedeiro infectado nao é muito gran-
de, o que sugere que a eficiéncia de ligacao e entrada de um Unico virus num
novo hospedeiro seja muito grande.

Estima-se que aproximadamente 93% da popula¢do sejaimune ao sarampo,
com alguns grupos de excecao como criangas em idade pré-escolar. Entre-
tanto, muitas pessoas ainda morrem devido a complicacdes secundarias ao
sarampo, muitas delas ocorrendo em face da imunossupressao transitéria
induzida pela infeccdo. Estima-se que 869 mil pessoas foram mortas devido
a complicagcdes do sarampo no mundo em 2002.

A infeccao pelo virus do sarampo é sistémica, envolvendo células linféides
e muco-epiteliais em diversos tecidos. O periodo de incubacao é de 8 a 12
dias, durante o qual nao ha sintomas, mas uma diminuicao na contagem de
leucdcitos, principalmente eosindfilos e linfocitos. O periodo prodréomico
comeca depois do periodo de incubacao, dura de 2 a 3 dias e se caracteriza
pelo surgimento de febre, mal estar, anorexia, coriza, conjuntivite, espirros e
tosse. Durante esse periodo, o virus pode ser encontrado em maiores quanti-
dades na lagrima, secrecdo nasal, fezes e urina. Depois desse estagio, aproxi-
madamente 14-15 dias depois da infeccao, comecam a aparecer os sintomas
caracteristicos do sarampo, com o surgimento do exantema. Imunossupres-
sdo associa-se com infeccao grave por sarampo, com pneumonia de células
gigantes e mortalidade de até 70%.

Antes da vacinacdo em larga escala, infeccbes nosocomiais por sarampo eram
frequentemente documentadas e constituiam um sério problema de saude.
Com a implementacao da vacina em larga escala, a importancia desse virus
como causador de infeccao relacionada a assisténcia a saide foi drasticamente
reduzida. Entretanto, com a queda da incidéncia de sarampo, a familiaridade
dos médicos com essa doenca diminuiu e, consequentemente, elevou-se a di-
ficuldade de reconhecer a doenca nos estagios iniciais. Isso faz com que even-
tuais pacientes com infeccao esporadica, principalmente na fase prodrémica,
permanecam sem diagnostico, disseminando o virus para outros hospedeiros.

Principais vias de transmissao

O principal veiculo de transmissdao de sarampo sdo aerossois formados por
tosse, e suficientemente pequenos para depdsito em pequenas vias aéreas.
Outras superficies mucosas também podem ser infectadas, levando a hipé-
tese de que os grandes perdigotos também podem ter um papel importante
na transmissao do sarampo.
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A infeccao do trato urinario resulta na liberagdo de virus pela urina que per-
siste por um dia ou mais além do periodo de excrecao viral pelo trato respira-
toério, que termina prontamente com o surgimento de anticorpos especificos
e exantema. Aerossois formados durante o ato de urinar também podem
transmitir o virus.

Diagnéstico laboratorial

Por ocasidao de surtos, ou em regides ainda endémicas, o diagnostico é ge-
ralmente feito com base nos sintomas. Entretanto, além dos sintomas pode-
rem ser confundidos com os de outras doencas febris exantematicas, alguns
pacientes, principalmente imunocomprometidos, nao apresentam exante-
ma caracteristico de sarampo. Depois do aparecimento do exantema, o mé-
todo de diagnéstico laboratorial de escolha é a deteccao de IgM especifica
no soro usando kits de ELISA sensiveis disponiveis comercialmente. Durante
essa fase, dificilmente se detecta o virus em secrecoes respiratorias.

Durante os periodos de incubacao e prodrédmico e em pacientes imunocom-
prometidos com deficiéncia de producado de anticorpos, é possivel detectar
0 virus nas secrecoes respiratérias (ver Tabela 1 — secao diagnoéstico labora-
torial de HRSV) e no soro. O isolamento do virus em cultura é extremamente
laborioso e nao deve ser adotado para o diagnéstico rotineiro. A deteccao
direta pode ser realizada por técnicas de imunofluorescéncia e imunoen-
zaios enzimaticos, que sao sensiveis e especificas. A deteccdo por RT-PCR
convencional usando primers para as regides conservadas dos genes N, M e
F é mais sensivel que a deteccao de antigenos virais e possibilita, em combi-
nacao com métodos de sequenciamento, a identificacdo e caracterizacao de
gendtipos do virus do sarampo. Ensaios de PCR em tempo real para sarampo
ja foram desenvolvidos e mostraram-se mais sensiveis que a RT-PCR conven-
cional.

Principais medidas de controle

Como o sarampo é uma doenca infecciosa transmitida por aerossol e con-
tato direto, o caso index deve, se possivel, ser isolado e precaucdes para ae-
rossois devem ser adotadas (isolamento respiratério, mascara PFF2, etc.). A
duracao da infectividade do sarampo vai de cerca de quatro dias antes até
sete dias depois do aparecimento do exantema. A melhor medida profilatica
conhecida para combater a disseminacao de sarampo, tanto em ambiente
hospitalar como na comunidade, é a aplicacao da vacina. A vacina contra o
sarampo utiliza uma linhagem atenuada do virus de sarampo, que foi adap-
tada em células de embrido de galinha que nao possuem o receptor humano
C46. A vacina contra o sarampo foi primeiramente introduzida nos Estados
Unidos da América em 1967 e adotada de maneira global em 1988. Hoje, ela
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é aplicada junto com a vacina triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba). No
Brasil, a cobertura vacinal é boa e responsavel pela eliminacdao de sarampo
endémico.

Quando um caso de sarampo é detectado, o status imunoldgico de todas
as pessoas que tiveram contato intimo com o paciente (incluindo médicos,
enfermeiros, outros funciondrios de saude e parentes) durante o periodo de
infectividade deve ser avaliado. Como o periodo de incubagao do virus va-
cinal é menor que a do virus selvagem, a rapida vacinacao pode prevenir
o surgimento da doenga em pacientes que tenham sido expostos ao virus
selvagem. Recomenda-se a vacinacao de todas as pessoas que tiveram con-
tato intimo com o paciente e cujo status imunoldgico contra o virus seja des-
conhecido. Essa medida é contraindicada para pessoas imunodeprimidas e
mulheres gravidas.

1.12 Caxumba

1.12.1

O agente

O virus da caxumba é membro da familia Paramyxoviridae, subfamilia Para-
myxovirinae, género Rubulavirus. Testes soroldgicos com ensaios de inibi¢ao
da hemaglutinacao ou neutralizacdo identificaram apenas um sorotipo do
virus da caxumba, embora haja, de acordo com a OMS, 12 genétipos (A-N,
excluindo E e M). Diferencas de citopaticidade in vitro (amostras que indu-
zem fusao versus amostras nao fusionantes) foram observadas entre diferen-
tes linhagens de virus de caxumba.

O virus é envelopado, pleomdrfico, com nucleocapsideo helicoidal, com ge-
noma composto por RNA de fita simples nao segmentado, de polaridade
negativa com 15.3 kb, que codifica sete proteinas principais. As trés protei-
nas associadas com o complexo ribonucleoproteico sao as proteinas do nu-
cleocapsideo (NP), a fosfoproteina (P) e a RNA polimerase (L). O envelope
contém a proteina de matriz (M), a pequena proteina hidrofébica (SH) e duas
glicoproteinas de superficie, a hemaglutinina-neuraminidase (HN) e a prote-
inas de fusado (F). A penetracdo do virus na célula alvo comeca com a ligagao
da proteina HN a receptores da célula hospedeira contendo acido sialico. A
fusdao das membranas do virus e da célula hospedeira é mediada pela prote-
ina F e permite a entrada do nucleocapsideo. Acontece entdo a transcricao
do genoma de fita negativa em mRNAs e cRNAs de polaridade negativa. Os
MRNASs servem de base para a traducao das proteinas virais e o cRNA funcio-
na como molde para a sintese de RNAs genémicos de polaridade negativa.
Os nucleocapsideos virais sao montados e ativamente transportados para a
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membrana plasmatica da célula hospedeira, onde ocorre a associacao com
a proteina M e o brotamento viral, que carrega consigo a membrana celular
carregada com as proteinas HN, F e SH.

Antes da vacinacao, a caxumba era uma doenc¢a muito prevalente, de dis-
tribuicao global, que ocorria principalmente entre criangas de idade esco-
lar (50% dos casos eram documentados entre criancas de 5-9 anos). Nos
Estados Unidos da América, eram documentados em média 200.000 casos
de caxumba por ano. Depois da vacinacao a incidéncia dessa doenca caiu
abruptamente no mundo e nos EUA menos de 1000 casos de caxumba sao
documentados por ano desde 1999. A grande maioria dos casos que ocor-
rem é associada com falhas no sistema de vacinacao em massa.

Caxumba é uma doenca em geral benigna, cuja letalidade entre 1962 e 1971
foi estimada em 1.6 a 3.8 por 10.000. Os sintomas de caxumba come¢am de-
pois de um periodo de incubag¢ao de aproximadamente 18 (14-28) dias com
curto periodo prodrémico caracterizado por febre, mal estar, dor de cabeca
e anorexia. Segue-se o desenvolvimento dos sintomas classicos de caxumba,
com o alargamento das glandulas salivares, especialmente da parétida. Sin-
tomas respiratorios inespecificos sao observados em mais de 50% dos casos,
epididimo-orquite ¢ comum em homens pds-puberes e meningite asséptica
ocorre em 10 a 30% dos casos. Algumas outras manifestacdes clinicas inco-
muns podem ocorrer, dentre as quais se destacam: a perda de audicao, ence-
falite, ooforite, mastite, pancreatite, poliartrite, miocardite, tireoidite, hepati-
te, nefrite, trombocitopenia e envolvimento ocular. A infeccao pelo virus da
caxumba pode ser assintomatica em 15 a 20% dos casos.

A transmissao nosocomial de caxumba foi documentada antes da vacinacao
e chegou a constituir problema grave. Com a aplicacao da vacina em larga
escala, esse problema foi minimizado e casos de infeccao nosocomial de ca-
xumba passaram a ser raramente documentados. Entretanto, a ocorréncia
em anos recentes de surtos esporadicos de caxumba em pessoas vacinadas
chama a atencdo para a necessidade da comunidade médica se manter aler-
ta para esse diagnéstico e empregar medidas apropriadas de controle da
transmissao nosocomial desse agente.

Principais vias de transmissao

O virus da caxumba carreia alta infectividade e individuos voluntarios po-
dem ser experimentalmente infectados pela inoculacao do virus da caxum-
ba nas mucosas nasal e bucal, sugerindo que a infeccdo natural é resultante
da disseminacao de perdigotos por pessoas infectadas, com importante par-
ticipacao de auto-inoculacao por maos contaminadas.
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O virus da caxumba pode ser detectado em amostras respiratérias cinco dias
antes e cerca de cinco dias depois do aparecimento de sintomas clinicos,
indicando que uma pessoa infectada pode disseminar o virus por aproxima-
damente 10 dias.

1.12.3 Diagnéstico laboratorial
Na maioria de casos de caxumba, o diagnéstico é feito com base nos classi-
cos sintomas e sinais clinicos, uma abordagem confiavel. Entretanto, apre-
sentacgOes atipicas e quadros clinicos semelhantes a caxumba em pessoas
corretamente vacinadas requerem o apoio de diagndstico laboratorial.

A deteccao de anticorpos contra o virus da caxumba por métodos comerciais
como o ELISA no soro de pacientes, principalmente IgM, indica uma infeccao
recente e é usada rotineiramente por muitos laboratérios. O virus pode ser
detectado porisolamento em culturas de células na saliva e da parotida e em
secrecgoes respiratdrias de pacientes infectados durante os 10 dias de maior
infectividade. Os procedimentos de coleta e transporte de virus respiratorios
estao sumarizados no tépico de diagndstico laboratorial de HRSV (Tabela 1).
A maioria dos laboratérios utiliza células primarias de rim de macaco rhesus,
mas algumas linhagens celulares também podem ser utilizadas. Métodos
sensiveis baseiam-se na deteccao direta de antigenos ou genoma do virus
em amostras clinicas. Ensaios de imunofluorescéncia e ELISA podem ser
usados para detectar antigenos virais em secrecoes respiratérias e saliva de
pacientes com suspeita de caxumba. Entretanto, os métodos mais sensiveis
sao os baseados em diagnéstico molecular, que detectam a presenca do ge-
noma viral. Dentre esses, os mais utilizados sao os de RT-PCR. Recentemente,
ensaios de RT-PCR em tempo real mostraram-se mais sensiveis que o RT-PCR
convencional.

1.12.4 Principais medidas de controle
Por ser uma infeccdao transmitida por goticulas, pacientes com suspeita de
caxumba devem ser assistidos com medidas de precaucao para goticulas.
A melhor medida preventiva conhecida para impedir a disseminacao de ca-
xumba, tanto em ambiente hospitalar como na comunidade, é a aplicacao
de vacina.

A vacina atualmente disponivel utiliza linhagem Jeryl-Lynn B do virus, ate-
nuada por passagens seriadas em ovo embrionado e células de pinto. Uma
vacina de virus inativado por formalina também foi desenvolvida para uso
em paciente imunocomprometidos. A vacina de caxumba foi introduzida
nos Estados Unidos da América no final da década de 60 e adotada de ma-
neira global em 1988. Hoje, ela é aplicada junto com a triplice viral (sarampo,
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rubéola, caxumba) e é dada em duas doses subcutaneas. A primeira deve
ser aplicada do décimo segundo ao décimo quinto més de vida, enquanto a
segunda deve ser aplicada entre o quarto e sexto ano. A vacina s6 é contra-
indicada em pessoas imunodeprimidas e gravidas.

1.13 Rubéola

1.13.1

O agente

O virus da rubéola é o Unico membro do género Rubivirus da familia Toga-
viridae. Apenas um sorotipo de virus de rubéola é conhecido e nao é rela-
cionado sorologicamente com nenhum outro virus humano conhecido. Ele
€ um virus envelopado, esférico, que mede de 50 a 70nm de diametro, tem
genoma de RNA fita simples de polaridade positiva de aproximadamente
10kb. As proteinas E1 e E2 localizadas no envoltério viral interagem com um
receptor celular, o que resulta na endocitose do virus. No interior do endos-
somo ocorre fusdo do envoltério viral com a membrana celular, através de
um mecanismo dependente de acidificacao, liberando o genoma no citosol.
O RNA viral funciona como mRNA para dirigir a sintese de uma proteina viral
que é clivada dando origem aos diversos componentes do virus. O RNA ge-
ndémico serve ainda como molde para a sintese de um RNA complementar
de polaridade negativa que serve de molde para a sintese de RNAs gendémi-
cos de polaridade positiva. A liberagao do virus acontece por brotamento da
membrana celular, ocasiao em que os virions adquirem seu envelope e as
glicoproteinas de superficie E1 e E2.

O inicio da infeccao da-se em células epiteliais do trato respiratério superior,
posteriormente alcancando o tecido linféide da nasofaringe, de onde ha dis-
seminacdo sistémica envolvendo varios érgaos, incluindo a placenta. O pe-
riodo de incubagao dura de 8 a 14 dias e em criangas raramente se observa
periodo prodrémico, mas em adultos e adolescentes infectados prodromos
incluindo linfoadenopatia, febricula, calafrios, cefaléia e dor ocular com leve
conjuntivite, anorexia, tosse, coriza e dor de garganta podem preceder de
1 a 5 dias os sintomas caracteristicos da doenca. O periodo de estado é ca-
racterizado pelo aparecimento de exantema 16 a 18 dias depois do inicio
da infeccao. O exantema é em geral brando, aparece inicialmente na face e
rapidamente se dissemina para o tronco e extremidades distais em cerca de
24 horas.

Complicacdes incluem artrite, artralgia, encefalopatia e trobocitopenia. A
mais temivel complicagao da infeccao pelo virus da rubéola é a habilidade
de causar infeccdo congénita, que resulta em malformacdes fetais graves.
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Os danos causados no feto sao resultantes do dano celular consequente a
proliferacao viral em tecidos embrionarios. A infeccao congénita é particu-
larmente grave se ocorrer durante o primeiro trimestre de gestacao e pode
resultar num grande leque de manifestagdes clinicas, incluindo defeitos
oculares como catarata, glaucoma, retinopatia pigmentar, microftalmia, hi-
poplasia da iris e cérnea turva; defeitos auditivos como a surdez sensorial;
defeitos cardiovasculares como persisténcia do canal arterial, estenose pul-
monar, defeito septal ventricular e miocardite; defeitos do sistema nervoso
central tais como microcefalia, retardo psico-motor, desordem comporta-
mental, desordem na fala, panencefalite progressiva; além de poder causar
hepatite, trombocitopenia, linfadenopatia, pneumonite e lesdes dsseas. Ru-
béola congénita esta associada frequentemente com perda de concepto.

Antes de 1969, epidemias de rubéola aconteciam em intervalos de 6 a 9 anos
nos EUA, com pandemias sucedendo-se a cada 10-30 anos. A ultima epide-
mia de rubéola nos EUA aconteceu em 1964 durante a pandemia de 1962
a 1965, com 12.5 milhdes de casos documentados em criancas e adultos e
20.000 casos de rubéola congénita. O virus da rubéola era facilmente trans-
mitido dentro dos hospitais, mas, nos dias atuais, com os programas de imu-
nizagao, o impacto dessa doenca ficou reduzido. Em 2002, 57% dos paises do
mundo tinham a vacina de rubéola incluida nos seus programas nacionais
de imunizacao.

Principais vias de transmissao

O virus da rubéola é transmitido principalmente por perdigotos gerados por
pessoas infectadas podendo ser detectado em secre¢des nasofaringeas des-
de sete dias antes até o décimo quarto dia apds o aparecimento do exante-
ma.

A capacidade individual de disseminar o virus na comunidade é variadvel e
algumas poucas pessoas podem infectar um grande niumero de pessoas, en-
quanto outros disseminam o virus de maneira pouco eficiente. Fatores ge-
néticos parecem estar associados a esse fendbmeno e pessoas com HLA-A1
e HLA-A8 sao propensas a disseminar o virus de maneira mais eficiente. A
transmissao vertical é frequente em mulheres gravidas infectadas e as crian-
¢as com rubéola congénita também podem transmitir o virus.

Diagnéstico laboratorial

O diagnostico clinico da rubéola é dificil, pois a infeccdo pode ser confundi-
da com outras semelhantes, tais como a infeccdo por parvovirus B19, den-
gue, herpesvirus humano 6 e sarampo. Portanto, a confirmacao laboratorial
é essencial.
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O diagnéstico definitivo é feito por métodos de deteccdo de produtos virais
em secre¢coes ou swab nasofaringeos. Na secdao de diagndstico laboratorial
de HRSV encontra-se um resumo dos métodos de coleta e transporte de
amostras respiratorias (Tabela 1). O virus também pode ser isolado de lin-
fécitos circulantes por mais de um més pés-infeccao. O isolamento do virus
da rubéola pode ser feito em cultura de células AGMK e BHK-21 cerca de
seis dias antes e depois do surgimento do exantema. O isolamento viral é
laborioso e ndo é feito rotineiramente. Amostras clinicas devem ser transpor-
tadas para o laboratério em meio de transporte viral. Depois do isolamento,
ensaios confirmatdrios devem ser realizados, dentre os quais se destacam os
ensaios imunoenzimaticos e a imunofluorescéncia. A deteccao direta desse
virus por RT-PCR convencional ou em tempo real é muito sensivel e deve ser
adotada como método de escolha, inclusive para diagnosticar rubéola no
concepto.

No feto, a deteccao do virus da rubéola pode ser feita a partir de aspirados
do fluido aminiético. Em natimortos, o virus pode ser facilmente detectado
em tecidos por métodos moleculares, inclusive hibridizacao in situ.

A deteccao de anticorpos IgM anti-rubéola por ELISA no soro ainda é o méto-
do mais utilizado de rotina para infecgdes pds-natais e congénitas.

Principais medidas de controle

Pacientes com suspeita de rubéola devem ser isolados e precau¢ées com go-
ticulas devem ser adotadas. A melhor medida profilatica contra rubéola, tan-
to na comunidade quanto em ambiente hospitalar, é a aplicacdao de vacina.

A vacina atualmente utilizada consiste de uma linhagem do virus atenuada
por setenta e sete passagens seriadas em células AGMK, seguidas por cin-
co passagens em células de embridao de pato. A vacina contra a rubéola foi
licenciada para uso nos EUA em 1969 e em 1971 foi incorporada na vacina
triplice (sarampo, caxumba e rubéola). Essa vacina passou a ser usada em
escala global em 1988.

Diante de uma exposicao a paciente com rubéola uma avaliacdao especial
deve ser feita em mulheres gravidas. Recomenda-se vacinacao de todas as
pessoas nao previamente imunizadas que tiveram contato préoximo com o
paciente, ou cujo status imunolégico para rubéola seja desconhecido. Vaci-
nagao é contraindicada para individuos imunocomprometidos e mulheres
gravidas.
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1.14 Parvovirus B19

1.14.1

O agente

O Parvovirus B19 é um pequeno virus nao envelopado, icosaédrico perten-
cente a familia Parvoviridae, género Erythrovirus. Até a descoberta do bocavi-
rus humano em 2005, acreditava-se que o parvovirus B19 era o Unico mem-
bro da familia Parvoviridae a causar infeccao no homem.

Seu genoma é constituido de uma Unica molécula de DNA de fita simples
de aproximadamente 5.500 nucleotideos, que possui dois quadros abertos
de leitura (open reading frames, ORFs): um que codifica as proteinas nao es-
truturais (NS1) e outro que codifica as proteinas do capsideo (VP1 e VP2).
As sequéncias terminais dessa molécula de DNA sdo palindrémicas e sao
capazes de assumir uma configuracdo dupla fita em forma de grampo que
servem como primer para a sintese da fita complementar de DNA. O capsi-
deo viral é constituido por 60 capsdmeros formados pelas proteinas VP1 e
VP2. O ciclo replicativo do parvovirus B19 comeca com a ligacao do virus a
receptores nas células hospedeiras, seguida pela internalizagao e transloca-
¢ao do genoma ao nucleo, replicacao do DNA, transcricao do RNA, sintese
das proteinas virais, montagem dos capsideos e encapsideacao do DNA viral
e finalmente lise das células hospedeira com liberagao dos virus maduros. A
transcricao do genoma desse virus produz pelo menos nove transcritos de
MRNA sobrepostos, todos iniciados de um unico promotor do inicio do lado
esquerdo (extremidade 5’) do genoma. A ligacdo desse agente as células
hospedeiras ¢ mediada pela interacdao entre a proteina VP2 do capsideo viral
com o receptor na célula hospedeira. O receptor reconhecido até agora para
o parvovirus B19 é um globosideo glicolipidico conhecido como antigeno P
de eritrécitos.

A infeccao com parvovirus B19 ocorre mundialmente e anticorpos anti-par-
vovirus B19 sao encontrados em 50% das pessoas aos 15 anos de idade e
em 90% das pessoas com mais de 60 anos. Na maioria das vezes, a infeccao
por esse agente é assintomatica ou causa sintomas leves, que podem passar
despercebidos ou serem confundidos com um resfriado. Entretanto, algu-
mas outras condic¢des clinicas também se associam ao parvovirus B19, com
destaque para o eritema infeccioso, artropatia aguda ou persistente, crises
aplasticas transitorias, aplasia eritrociticas, erupgdes papulares e purpuricas
nas maos e pés (“sindrome das luvas e meias) e hidropsia fetal. Outras condi-
¢oes clinicas menos frequentes que podem ser causadas por parvovirus B19
sdo encefalopatia, meningite, miocardite, cardiomiopatia dilatada e hepatite
autoimune. O pico de viremia e os sintomas iniciais resultantes da infeccao
por parvovirus B19 ocorrem aproximadamente cinco dias depois da exposi-
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1.14.2

1.14.3

¢ao e fendmenos mediados imunologicamente, como as erupgdes papula-
res e artralgia, aparecem geralmente uma semana apds o aparecimento dos
sintomas. Durante esse periodo, a grande maioria dos individuos infectados
apresenta IgM antiparvovirus detectavel no soro.

A falta de um envelope viral e 0 pequeno material genético de DNA fazem
desse virus um agente extremamente resistente ao ambiente e a inativacao
fisica o que favorece transmissao nosocomial. Surtos nosocomiais de infec-
¢ao por parvovirus B19 ja foram documentados e mostram a importancia de
prevenir a transmissao hospitalar desse agente.

Principais vias de transmissao

A transmissao do parvovirus B19 é dependente de contato intimo com crian-
cas em idade escolar, professores e profissionais de saude. A transmissao da
infeccao ocorre principalmente pela rota respiratéria, aparentemente por
perdigotos. A transmissao horizontal por produtos derivados do sangue,
como transfusdes sanguineas, pode ocorrer, mas a probabilidade é extrema-
mente baixa. A transmissao vertical ocorre em um terco dos casos envolven-
do mulheres gravidas com infeccao primaria por parvovirus B19.

Diagnéstico laboratorial

A deteccao do virus em amostras respiratoérias é rara, pois o virus s6 é encon-
trado nesse material durante a fase inicial da infeccao, quando sintomas sao
leves ou lembram resfriado. Nessa fase, os pacientes raramente procuram
atendimento médico, e quando procuram, raramente a presenca de parvo-
virus B19 é suspeitada.

O diagnéstico é solicitado na maioria das vezes durante a fase sistémica da
infeccdo. Em pacientes imunocompetentes com eritema infeccioso ou artro-
patia. Os métodos recomendados para detectar infeccao por parvovirus B19
sao baseados na deteccao de IgM especifica. Os ensaios comerciais desen-
volvidos geralmente utilizam capsideos vazios de VP1/VP2 produzidos em
sistemas de expressao em células de insetos com baculovirus recombinan-
tes contendo a ORF VLP (que contém os genes de VP1 e VP2) para captura
da IgM.

Ensaios baseados na deteccao de antigenos virais, como ensaios imunoen-
zimaticos e de hemaglutinacao, e ensaios baseados na deteccao do DNA
viral no soro de pacientes, sao extremamente Uteis no diagnéstico de par-
vovirus B19 em pacientes com crises aplasticas transitérias e nos pacientes
imunodeprimidos com infeccdo crénica. Os métodos baseados na deteccao
do DNA viral incluem a hibridizacao direta com sondas especificas e PCR e
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o PCR. A PCR convencional é sensivel e era até recentemente o método de
escolha para o diagnostico do soro, da medula éssea e membranas sinoviais.
Recentemente, ensaio de PCR em tempo real mostrou-se mais sensivel que
PCR convencional. Esse método possibilita, além da deteccao qualitativa
desse virus, a quantificacdo e a diferenciacdao dos trés genétipos conhecidos
de parvovirus B19.

Principais medidas de controle

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados Unidos da
América recomenda adoc¢dao de medidas de precauc¢dao com goticulas. No
Reino Unido, a principal medida de precau¢ao recomendada no trato de pa-
cientes infectados é a higienizacdo das maos antes e logo depois do contato,
para médicos, funcionarios, voluntarios e visitantes. Apenas gravidas (com
menos de 20 semanas) ou imunodeprimidos que entraram em contato com
pacientes infectados durante o periodo maximo de infectividade (7 dias an-
tes do aparecimento das erupg¢des) devem ser seguidos. Um contato signi-
ficante é definido como estar no mesmo quarto (classe escolar, casa, leitos
hospitalares préoximos) por mais de 15 minutos ou ter tido um contato face
a face.

Nao existe vacina nem antivirais especificos contra parvovirus B19 e nenhum
tipo de terapia é adotado para combater a infeccao. Mulheres gravidas in-
fectadas com parvovirus B19 devem ter acompanhamento semanal do feto
por ultrassom, pois transfusdes intra-uterinas e cordocentese sao medidas
aplicaveis para diminuir a frequéncia de morte fetal por hidropsia fetal. O tra-
tamento com imunoglobulina humana mostrou-se benéfico no tratamento
de anemia cronica observada em alguns pacientes imunodeprimidos infec-
tados com parvovirus B19.
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Infec¢oes Relacionadas a Assisténcia a Saude pelos virus de
transmissao fecal-oral

Os virus causam aproximadamente 60% de todas as infeccées humanas e a preven-
¢ao e manejo das doencas virais sao baseados em vacina¢dao e medicamentos antivi-
rais, que sao, em geral, apenas 60% efetivos. As doencas mais comuns sao causadas
por virus entéricos e respiratorios.

A transmissao viral é dependente da interacao do hospedeiro com o meio ambien-
te. Os virus sao a principal causa de infec¢bes adquiridas em ambientes fechados.
A rapida disseminacao de doencas virais em estabelecimentos com muitas pesso-
as, incluindo escolas, creches, enfermarias, escritorios e hospitais, contribuem para a
morbidade e a mortalidade.

Antes, durante e depois de uma doenca viral, os virus sao excretados em grandes
quantidades nas secre¢des corporais, incluindo sangue, fezes, urina, saliva e fluidos
nasais. Existem dificuldades na distincao das diferentes vias de transmissao, como
pessoa-pessoa, autoinoculacao ou transferéncia passiva, pois os virus podem conta-
minar as superficies e serem transmitidos para outros hospedeiros.

Fomites consistem em superficies porosas e ndo porosas ou objetos que podem ser
contaminados com micro-organismos patogénicos e servir como veiculos na trans-
missdao de doencas. As fomites tornam-se contaminadas por contato direto com se-
crecoes ou fluidos, contato com maos sujas, com aerossois contendo virus gerados
pela fala, tosse, vomitos ou contato com virus presentes no ar, provenientes do dis-
turbio de fomites contaminados (por exemplo, arejar um cobertor contaminado).
Quando féomites sdo contaminados, a tranferéncia de virus infecciosos pode ocorrer
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2.2

rapidamente entre objetos inanimados e pessoas ou entre duas fomites diferentes.
Se os virus puderem permanecer viaveis nas superficies, em tempo suficiente para
entrar em contato com um hospedeiro eles precisam apenas estar presentes em pe-
quena quantidade. Os virus sao agentes infecciosos intracelulares obrigatérios e a
quantidade de virus em superficies s6 pode diminuir. A capacidade de sobrevivéncia
do virus bem como as propriedades da superficie contaminada e do meio ambiente
(temperatura, umidade) e o titulo viral interferem na taxa de sobrevivéncia do virus.
A maioria dos virus permanece viavel em superficies ndo porosas.

Os virus transmitidos por via fecal-oral, como os rotavirus, adenovirus, norovirus,
astrovirus, virus das hepatites A e C podem permanecer vidveis em superficies por
mais de dois meses. Foi estimado que um unico episddio de vomito pode produzir
30 milhdes de particulas virais, e durante o pico das infec¢des entéricas, mais de 10"
virions/g de fezes sao excretados.

Os rotavirus sdao patégenos relevantes em hospitais, especialmente em pacientes
imunossuprimidos, entre os quais a maioria dos casos tem origem nosocomial.

Os virus entéricos ja foram detectados em carpetes, cortinas, armarios, lencgéis, copos,
torneiras, macanetas, brinquedos, telefones, bebedouros, mesas, termémetros, pa-
pel, louca, panos de algodao, latex e outros. Rotavirus foi detectado em 16-30% dos
fomites obtidos em creches.

A higienizacao das maos diminui a ocorréncia de doencas gastrointestinais, bem
como de doencas respiratorias. A desinfeccao das fomites pode diminuir a contami-
nacgao e interromper a disseminacao da doenca.

Rotavirus

2.2.1 Agente
Os rotavirus sao membros da familia Reoviridae, género Rotavirus. Atualmen-
te, encontram-se descritas cinco espécies, Rotavirus A, B, C, D e E, bem como
trés espécies tentativas, Rotavirus F, G e NADRV (Novel Adult Diarrhoea Ro-
tavirus).

A particula viral tem morfologia esférica, simetria icosaédrica, com 100 nm
de diametro e nao apresenta envelope lipoproteico. O capside viral é consti-
tuido por trés camadas protéicas concéntricas. A microscopia eletrénica po-
dem ser observadas particulas completas, particulas desprovidas do capside
externo (particulas incompletas) e particulas vazias, sem acido nucleico. As
particulas completas sdo infecciosas enquanto as incompletas nao o sao.
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A camada interna do capside, ou core viral, é constituida por pelo menos
quatro proteinas: a proteina VP1 (125 Kd), que é a polimerase viral; a proteina
VP3 (88 Kd), que tem atividade de guanilil transferase; e mais externamente,
a proteina VP2 (94 Kd), responsavel pela ligacao do RNA ao interior do “core”;
e necessaria para a atividade de replicase da VP1. Circundando o core, tem-se
o capside interno, constituido pela proteina VP6 (46 Kd), que possui proprie-
dades imunogénicas. Na terceira camada, o capside externo contém duas
proteinas estruturais: a proteina VP4 (88 Kd), que representa as espiculas da
particula viral, e a glicoproteina VP7 (38 Kd).

O genoma dos rotavirus é constituido por 11 segmentos de RNA de fita du-
pla (dsRNA), com pesos moleculares que variam de 0,6 a 3,3 Kbp, o que per-
mite sua separagdo por técnicas de eletroforese em gel de poliacrilamida.
Cada segmento codifica para pelo menos uma proteina, e a correspondéncia
entre os segmentos do dsRNA e as proteinas do rotavirus € bem conhecida.

As espécies de rotavirus correspondem a classificacao antigénica de grupos
sorolégicos (A, B, C, D, E, F e G). Os rotavirus mais frequentemente encontra-
dos em todas as espécies animais pertencem ao grupo A. Os demais grupos
sao mais raramente encontrados.

As demais classificacdes soroldgicas, subgrupo e sorotipo, estao estabeleci-
das apenas para os rotavirus do grupo A. O antigeno de subgrupo esta situ-
ado no polipeptidio VP6 do capside interno. Atualmente, sao reconhecidos
quatro subgrupos distintos, I, II, I e Il e nao I-nao Il, sendo detectados por
ensaio imunoenzimatico ou por hemaglutinacao por imunoaderéncia.

Os antigenos que determinam o sorotipo estao localizados em duas protei-
nas do capside externo dos rotavirus: a glicoproteina VP7, codificada, depen-
dendo da cepa, pelos segmentos gendmicos 7, 8 ou 9; e a proteina VP4, codi-
ficada pelo quarto segmento genémico. As duas proteinas possuem papéis
igualmente importantes na imunogenicidade dos rotavirus. De acordo com
a proposta de nomenclatura bindria para os sorotipos de rotavirus, a especi-
ficidade antigénica da glicoproteina VP7 dos sorotipos estabelecidos de ro-
tavirus é designada utilizando-se a letra G, de glicoproteina. A nomenclatura
proposta para a especificidade antigénica da proteina VP4 é a utilizacao da
letra P, pelo fato de essa proteina ser sensivel a proteases.

Sao atualmente bem estabelecidos 25 sorotipos/gendétipos G de rotavirus do
grupo A, de acordo com a especificidade da glicoproteina VP7, designados
G1 a G15. Em amostras de rotavirus de humanos, sao mais frequentemente
encontrados os sorotipos G1 a G4. Os sorotipos G8, G9 e G12 também foram
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descritos em humanos. Mais recentemente, os sorotipos G5, G6, G10, G11 e
G12 também foram identificados em amostras de rotavirus de humanos. Em
amostras de rotavirus de animais, sao identificados principalmente os soroti-
pos G5 e G11 em suinos e G6, G8 e G10 em bovinos. Os gendtipos G13 e G14
foram identificados exclusivamente em amostras de rotavirus de equinos e
o G7, somente em amostras de rotavirus de aves.

Com relagdo a proteina VP4, existem descritos 15 sorotipos P de rotavirus.
Essa proteina dos rotavirus tem sido também caracterizada pela sequéncia
de nucleotideos ou por hibridizacdo com sondas de acido nucleico, sendo
estabelecidos 35 genétipos P, designados P[1] a P[35].

A nomenclatura utilizada para a classificacao dos rotavirus segue normas es-
tipuladas pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV). O ICTV
recomenda que a designacao completa do sorotipo e gendtipo P deva ser
feita utilizando-se numeracao simples para indicar o sorotipo, sequido de
numeragao entre colchetes para indicar o genétipo. Por exemplo, a amostra
padrao HRV-A/WA é designada P1A[8].

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

O processo infeccioso instala-se rapidamente em cerca de 48 horas, entran-
do em regressao ao fim de trés a cinco dias. Apesar disso, 0s virus podem
ser eliminados ainda, por oito dias e, em alguns casos, até cerca de 40 dias.
Os rotavirus replicam-se nas células do topo das vilosidades intestinais, nao
sendo atingidas as células que formam as criptas de Lieberkuhn. A reconsti-
tuicdo dos enterdcitos faz-se lentamente, o que pode ser considerado uma
das causas da longa duracao dos quadros diarreicos por rotavirus; a outra
causa seria, eventualmente, o acentuado aumento do peristaltismo no ileo
inflamado. No caso das gastroenterites ocasionadas por rotavirus, o fluxo da
agua e eletrélitos no intestino torna-se alterado nao sé por lesao do enteré-
cito, mas também por perturbagdes do processo de reabsorcao de fluidos
intestinais. Recentemente, foi relatado que a proteina nao estrutural NSP4,
produzida durante a infeccao viral, tem atividade de enterotoxina, sendo a
primeira enterotoxina viral descrita.

A maioria dos relatos clinicos sobre quadros com implicacao etiolégica por
rotavirus faz referéncia a casos autolimitados com graus leves de desidra-
tacao. A duracao dos quadros diarreicos causados por rotavirus parece ser
independente do estado nutricional, mas, obviamente, as perdas de fluidos
acarretam maiores prejuizos em criangas de baixo peso.
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A infeccao por rotavirus é seqguida do aparecimento de anticorpos das clas-
ses IgM e IgG. Ao nascer, 73 a 80% das criangas possuem anticorpos do tipo
IgG contra rotavirus, de origem materna, havendo depois um declinio acen-
tuado dos mesmos, seguido de elevacao a partir do sexto més; aos 18 meses,
50% a 90% das criangas possuem anticorpos contra rotavirus.

Os estudos sobre a infeccao de bezerros e suinos por rotavirus evidenciam
que a imunidade local, no intestino, esta relacionada ndao com os anticorpos
circulantes, mas com a presenca de anticorpos secretores de tipo IgA no lu-
men intestinal, nao importando se esses foram elaborados localmente ou
ingeridos com o colostro ou leite, situacdao essa idéntica a que ocorre nas
infeccdes humanas. Além da amamentacdo natural, que explicaria a baixa
incidéncia dos quadros de gastroenterite por rotavirus e sua benignidade
em recém-nascidos, outros elementos parecem interferir, como a ocorréncia
no leite de fatores inespecificos de acdo antiviral.

A grande maioria das criancas é infectada durante o periodo compreendido
entre os seis meses e 0s seis anos de idade. Em criangcas menores de um ano
com quadros de gastroenterite, cerca de 25% dos casos sdao positivos para
rotavirus. Essa percentagem atinge valores de até 90% entre um e trés anos,
para decrescer a cerca de 30% em criangas de quatro a seis anos.

O periodo de incubacao do virus é de 24 a 48 horas, seguido de vémitos por
trés dias e diarreia por trés a oito dias. Febre e dores abdominais ocorrem fre-
guentemente. A excrecao maxima de virus ocorre entre o terceiro e o quarto
dia da doenca, sendo possivel encontrar mais de 109 particulas por grama
de fezes. Com a idade de quatro anos, a maioria das pessoas ja foi infectada
e éimune a sindrome grave, mas indculos altos ou imunidade diminuida po-
dem produzir doenca leve em criangas maiores e adultos. Tém sido descritos
casos de reinfeccao, provavelmente ocasionados por sorotipos diferentes
dos responsaveis pela infeccao inicial. Em adultos, as infec¢des estao nor-
malmente associadas a individuos que possuem um estreito relacionamen-
to com criancgas infectadas, além de terem sido relatados surtos em adultos
causados por rotavirus das espécies B e C, mais raros.

Podem ocorrer infecgdes no periodo neonatal, em geral de acentuada be-
nignidade, porque os anticorpos transplacentarios, transferidos durante a
gravidez, protegem contra a doenca nos trés a seis primeiros meses de vida,
em criancas de mais idade e em adultos. Estudos realizados em comunida-
des isoladas parecem sugerir que, na ocorréncia de infeccdes por rotavirus
com caracteristicas epidémicas, o que é raro em comunidades nao-isoladas,
individuos de todas as idades sdo atingidos.
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2.2.3

A distribuicao estacional das infec¢des por rotavirus evidencia uma marcada
preferéncia pelos meses de temperaturas médias e com umidade relativa do
ar em niveis mais baixos.

Os rotavirus sao de facil transmissao nos ambientes familiar e hospitalar.
Particularmente em bercarios parecem ocorrer condigées para uma longa
permanéncia de rotavirus viaveis, dada a frequéncia com que os recém-nas-
cidos, pouco depois da admissao, apresentam sintomas de infeccao. Essa
pode surgir sob a forma de diarreia muito discreta, ou mesmo sem sintomas
manifestos, o que contrasta com os quadros de sintomatologia mais acen-
tuada, que podem, ainda que raramente, levar a morte por desidratacao e
hipernatremia em grupos de maior idade. Se essa diferenca resulta de uma
defesa mais eficiente pela acao de anticorpos maternos, ou se advém da
presenca de fatores fisioldgicos ainda nao identificados, nao esta definido.
Embora se saiba que no colostro e no leite materno podem ser encontrados
anticorpos especificos da classe IgA, cujo titulo, no entanto, cai rapidamente,
nao esta ainda esclarecido em que medida o leite exerce seu papel protetor
nos paises em desenvolvimento, onde a amamentacao natural muitas ve-
zes se prolonga bem depois dos seis meses, periodo em que a doenca por
rotavirus também é mais frequente. Em criancas imunodeficientes, ha certa
tendéncia para a evolucgao cronica dos quadros de gastroenterite.

Estudos de epidemiologia molecular tém evidenciado que os tipos G1P1A[8],
G2P1B[4], G3P1A[8] e G4P1A[8] sao os mais comumente encontrados em di-
versos paises. No Brasil, além desses tipos, tem sido relatado o sorotipo G5,
caracteristico de suinos, infectando criancas. O sorotipo G9 é considerado
emergente, tendo sido descrito em muitos paises, inclusive no Brasil. Além
disso, ainda no Brasil, existem varios relatos de diferentes associagcdes entre
0s genotipos P e G, como por exemplo G1P1B[4], G2P1A[8] ou G2P2A[6], em
amostras de rotavirus de humanos. Genétipos caracteristicos de amostras de
rotavirus de humanos foram descritos e confirmados por sequenciamento
de nucleotideos e clonagem genémica em amostras de rotavirus de bovino
do estado de Goias. Esses genétipos foram encontrados formando combi-
nacoes atipicas de genotipos G e P e/ou como misturas de dois ou mais ge-
notipos em uma mesma amostra, principalmente em relagao ao genétipo P.

Diagnéstico laboratorial

Inicialmente, foi encontrada grande dificuldade no cultivo dos rotavirus em
culturas celulares, o que levou ao desenvolvimento de técnicas de diagnds-
tico através da identificacdo direta dos virus nas fezes, onde estdo presentes
em numero elevado, ao redor de 10" particulas virais/grama de fezes.
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Para o exame direto do material fecal, é possivel recorrer a uma série de téc-
nicas nao imunoldgicas, das quais as mais utilizadas sao a microscopia eletro-
nica e a eletroforese do genoma dsRNA em gel de poliacrilamida. As técnicas
imunoldgicas mais utilizadas sao o ensaio imunoenzimatico e a aglutinacao
de particulas de latex e identificam apenas os Rotavirus A. Podem ainda ser
utilizadas as técnicas de imunoeletromicroscopia, imunoeletrosmoforese,
imunofluorescéncia, radioimunoensaio e fixacao do complemento.

A eletroforese em gel de poliacrilamida, que separa o RNA segmentado dos
rotavirus em 11 bandas, cuja localizacao no gel depende de seu peso mole-
cular, permite o estudo dos rotavirus de acordo com os tipos eletroforéticos.
Algumas caracteristicas eletroforéticas podem permitir a distincao dos rota-
virus da espécie A de espécies nao-A. Lancando mao dessa técnica, pode-
-se realizar o diagndstico laboratorial das infec¢des intestinais por rotavirus,
uma vez que, em material fecal, sé esses virus possuem um genoma com
semelhantes caracteristicas.

A imunoeletromicroscopia foi a primeira técnica soroldgica a ser utilizada no
diagnéstico das infecgdes humanas por rotavirus. No entanto, a complexida-
de da técnica e o tempo consumido para sua execugao rapidamente obriga-
ram a sua substituicao por outras técnicas, como o ensaio imunoenzimatico.

Para a sorotipagem de rotavirus, importante em estudos epidemiolégicos,
tém sido utilizadas as reagdes imunoenzimaticas com anticorpos monoclo-
nais especificos para grupo, subgrupo e sorotipo.

Com o avanco da biologia molecular, surgiram as técnicas que atualmente
fornecem dados mais especificos e completos sobre os rotavirus circulantes
em uma populacao: a reacao de transcricao reversa (RT) seguida pela reacao
em cadeia pela polimerase (PCR - polymerase chain reaction) e o sequencia-
mento gendmico. As duas técnicas, disponiveis para os gendtipos G e P, per-
mitem a caracterizacdo de amostras que nao podem ser classificadas pelos
métodos soroldgicos, além de detectar possiveis misturas de genétipos em
uma mesma amostra.

Principais medidas de controle

A amamentacao ao peito ainda é uma das acdes protetoras de melhor efi-
cacia, pela imunidade que confere e pelo poder protetor de fatores inespe-
cificos do leite. O tratamento indicado é o restabelecimento do equilibrio
através de terapia de reidratacao oral ou, em casos graves, parenteral.
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Estima-se que a vacinacao de criancas contra infeccdes por rotavirus seria ca-
paz de prevenir a morte de 352.000 a 592.000 de criancas a cada ano. Ha mais
de duas décadas a Organizacao Mundial da Saude - OMS e a Alianca Global
para Vacinacao e Imunizagao identificaram a vacina de rotavirus como uma
das prioridades a serem desenvolvidas, especialmente em regides da Africa,
Asia, india e China onde ocorrem 90% das mortes.

A primeira vacina que completou os testes clinicos e foi liberada para uso
foi a vacina tetravalente Rotashield-RRT™ (Wyeth Lederle Vaccines, Phila-
delphia). A vacina era composta por quatro virus vivos sendo um atenua-
do (MMU18006 de macaco Rhesus, com especificidade para o sorotipo G3
humano), e trés virus recombinantes, contendo esse mesmo virus com um
unico gene (VP7) substituido, correspondendo aos sorotipos G1, G2 e G4 hu-
manos. Essa vacina foi licenciada em outubro de 1998, nos Estados Unidos,
e recomendada para uso oral, em 3 doses, aos 2, 4 e 6 meses de idade. Nove
meses apos sua liberagao aproximadamente 600 mil criangas foram vacina-
das com trés doses de vacina. Em junho de 1999, foram diagnosticados 15
casos de intussuscepcao (obstrucao aguda do intestino) em criangas, em até
duas semanas apos a vacinacao com a Rotashield™. Em julho desse mesmo
ano, o uso da vacina foi suspenso e em outubro foi cancelada a recomenda-
¢ao de uso da RRV-TV.

A vacina pentavalente bovino-humana, RotaTeq®, produzida pelo laborato-
rio Merck, EUA contém cinco virus obtidos por recombinagao genética. Qua-
tro virus recombinantes expressam uma das proteinas do capsideo externo
da amostra humana de rotavirus (G1, G2, G3 e G4) e a proteina VP4 do rota-
virus de bovino original (WC3, (P7[5]G6). O quinto recombinante expressa
a proteina VP4 do rotavirus humano (P1A[8]) e a proteina VP7 G6 do virus
bovino original. O resultado final é uma vacina pentavalente que oferece
protecao contra os genotipos G1, G2, G3, G4 e P1A[8], que representam 75%
dos casos de rotavirus identificados em todo o mundo. No total, os estudos
da RotaTeq® envolveram mais de 72 000 criancas, para verificar a ocorréncia
de intussuscepcao. Os resultados demonstraram eficacia de 74% para prote-
¢ao contra qualquer gastroenterite por rotavirus e 98% contra formas graves
de infeccdo. Além disso, durante a fase de testes a vacina demonstrou nao
aumentar o risco de intussuscepc¢ao nos lactentes que foram vacinados. A
vacina é administrada por via oral em 3 doses: aos dois, quatro e seis meses
de idade. A primeira dose deve ser administrada somente a criancas entre 6
e 12 semanas de idade, e a série deve estar completa antes de 32 semanas de
idade. Essa vacina encontra-se licenciada nos EUA desde fevereiro de 2006
e também no México e aguarda o licenciamento na Europa e no Brasil. Até
15 de fevereiro de 2007, foram distribuidas 3,6 milhdes de doses de vacinas
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nos Estados Unidos e os dados da vigilancia do CDC, do FDA e do fabricante
da vacina nao sugerem nenhuma associacao da administracao dessa vacina
com intussuscepcao.

A outra vacina comercializada atualmente, Rotarix®, do laboratério GlaxoS-
mithKline, € monovalente e preparada com uma amostra rotavirus huma-
no atenuado PTA[8]G1. Os resultados do estudo pré-clinicos com mais de
60.000 criangas demonstraram uma eficacia de cerca de 70% em prevenir
qualquer forma de gastrenterite por rotavirus e de 85% em prevenir formas
grave. Essa vacina também nao foi associada a um aumento no risco de in-
tussuscepcao e foi demonstrado que ocorre protecdo eficiente contra soro-
tipos diferentes do sorotipo vacinal. A Rotarix® encontra-se licenciada em
aproximadamente 65 paises da América Latina, Africa, Asia e em paises da
Unido Européia e ja foi introduzida nos programas nacionais de vacinacdo no
Brasil, Panama e Venezuela.

No Brasil, a vacina foi incorporada ao Programa Nacional de Imunizacées
(PNI) brasileiro e a sua aplicacao rotineira iniciou-se em marco de 2006. A
partir dessa data, o Ministério da Saude oferece através do Sistema Unico de
Saude (SUS), a vacina contra rotavirus ministrada em duas doses gratuitas:
uma aos dois meses de idade e outra aos quatro meses. O Brasil foi o primei-
ro pais a incluir a vacina contra o rotavirus em seu sistema publico de saude.

2.3 Norovirus e Sapovirus

2.3.1 Agente
Os calicivirus pertencem a familia Caliciviridae, que compreende cinco gé-
neros: Lagovirus, Vesivirus e Nebovirus, contendo virus de animais, e Norovi-
rus e Sapovirus que contém os calicivirus humanos (HuCV), que sao agentes
etiolégicos de gastroenterites. O nome calicivirus é derivado do latim calix,
que significa célice e refere-se as depressdes em forma de calice, visiveis na
superficie do virus, ao microscépio eletronico.

A particula viral é composta por um capsideo protéico, nao envelopado, com
simetria icosaédrica, e diametro de 27 a 40 nm. O cdpside viral é formado
por 90 dimeros da proteina estrutural. O genoma viral consiste de uma mo-
lécula linear de RNA de fita simples de polaridade positiva (+ssRNA) de 7,4 a
8,3 kb, contendo trés janelas abertas de leitura (ORF — Open Reading frame).
Para o virus Norwalk (NV), a primeira ORF da extremidade 5’ codifica uma
poliproteina com sequéncias semelhantes as proteinas nao-estruturais dos
picornavirus, incluindo a RNA polimerase dependente de RNA. A ORF2 codi-
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fica a proteina VP1, presente em maior quantidade no capsideo. A ORF3, na
extremidade 3’ do genoma, codifica uma proteina pequena VP2, associada
ao virion. Uma proteina (VPg) encontra-se ligada covalentemente a extre-
midade 5’do RNA gendmico e a extremidade 3’ é poliadenilada. Acredita-se
que essa proteina seja necessaria para infectividade do RNA viral e também
para iniciacao da sintese do RNA viral.

No género Norovirus (NLV), existe uma espécie definida, Norwalk virus, e cin-
co espécies tentativas, uma de humanos, o virus Alphatron, duas de bovinos,
uma de suinos e uma de murinos. O virus tipo Norwalk deve seu nome ao
fato de ter sido isolado de um surto de gastroenterite em alunos e profes-
sores de uma escola primaria de Norwalk, Ohio, surto esse em que 50% dos
professores e alunos e cerca de 35% dos contatos familiares adoeceram. A
identificacao do agente etioldgico foi feita por microscopia eletronica, e foi
observado tratar-se de um virus esférico com diametro entre 23 e 30 nm. O
virus Norwalk é o agente representativo de um grupo heterogéneo de vi-
rus, anteriormente chamados virus pequenos esféricos estruturados (SRSV
— small round structured viruses) ou virus semelhantes ao Norwalk (Norwalk-
-like). A relacao antigénica entre os muitos membros dessa espécie de virus
é complexa e os agentes sdo normalmente identificados pelo local onde os
surtos ocorreram. Os NLV, espécie Norwalk virus, sao classificados em cinco
genogrupos. Os genogrupos Gl e Gll contém a maioria dos norovirus hu-
manos. O genogrupo Gl inclui oito genétipos; o Gll engloba 19 genétipos,
humanos e de suinos. No Glll estdo dois genétipos de norovirus bovinos,
o GIV inclui o virus Alphatron e o GV contém um gendtipo de norovirus de
camundongo (Tabela 1).
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Tabela 1. Genogrupos e gendétipos de Norovirus

Norwalk/1968/US M87661
I Gl.2 Southampton/1991/UK L07418
I Gl.3 Desert Shield 395/1990/US U04469
| Gl.4 Chiba 407/1987/JP AB042808
I Gl.5 Musgrove/1989/UK AJ277614
| Gl.6 Hesse 3(BS5)/1997/DE AF093797
| GL.7 Winchester/1994/UK AJ277609
I Gl.8 Boxer/2001/US AF538679
I Gl Hawaii/1971/US uo07611
Il Gll.2 Melksham/1994/UK X81879
Il Gll.3 Toronto/24/1991/CA U02030
Il Gll.4 Bristol/1993/UK X76716
Il Gll.5 Hillingdon/1990/UK AJ277607
Il Gll.6 Seacroft/1990/UK AJ277620
I Gll.7 Leeds/1990/UK AJ277608
Il Gll.8 Amsterdam/1998/NL AF195848
I Gll.9 VA97207/1997/US AY038599
Il GIL.10 Erfur546/200/DE AF427118
I Gll.11 Sw/SW918/1997/JP AB074893
Il Gll.12 Wortley/1990/UK AJ277618
I GIl.13 Fayetteville/1998/US AY113106
Il Gll.14 M7/1999/US AY130761
Il Gll.15 J23/1999/US AY130762
Il Gll.16 Tiffin/1999/US AY502010
I Gll.17 CS-E1/2002/US AY502009
I Gll.18 Sw/OH-QW101/2003/US AY823304
I Gll.19 Sw/OH-QW170/2003/US AY823306
I GlII.1 Bo/Jena/1980/DE AJ011099
1 Glll.2 Bo/CH126/1998/NL AF320625
\% GIV.1 Alphatron 98-2/1998/NL AF195847
% GV.1 Mu/MNV-1/2003/US AY228235

Abreviacoes de paises: CA: Canada; DE: Alemanha; JP: Japdo; NL: Holanda; SA: Arabia Saudita; UK: Reino Unido; US:
Estados Unidos
Abreviacdes de espécies: Bo: Bovina; Mu: Murina; Sw: Suina; quando nao houver sigla, os virus sdo da espécie humana.
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Os virus do género Sapovirus (SV) tém, a microscopia eletrénica, a morfo-
logia mais caracteristica do calicivirus, com estrutura mais definida que os
norovirus. Os SV, espécie Sapporo virus, sao também classificados em cinco
genogrupos. Os genogrupos Gl e Gll apresentam, cada um, trés gendtipos
de virus de humanos. O genogrupo GlII inclui dois genétipos de sapovirus
de suinos. O GIV e o GV contém, cada um, um genotipo de sapovirus de hu-
manos (Tabela 2).

Tabela 2. Genogrupos e gendtipos de Sapovirus

Sapporo/19982/JP u65427
Gl.2 Parkville/1994/US U73124
Gl.3 Stockholm318/1997/SE AF194182
Gll1 London/1992/UK U95645
Gll.2 Mex340/1990/MX AF435812
Gll.3 Ceruise ship/2000/US AY289804
Glll.1 Sw/PEC-Cowden/1980/US AF182760
GIV.1 Hou7-1181/1990/US AF435814
GV.1 Argentina39/AR AY228235

Abreviacdes de paises: AR: Argentina; MX: México; JP: Japao; SE: Suécia; UK: Reino Unido; US: Estados Unidos.
Abreviacdes de espécies: Sw: Suina; quando nao houver sigla, os virus sdo da espécie humana.

2.3.2

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

Ao contrario da gastroenterite ocasionada por rotavirus, o quadro diarreico
causado pelos norovirus tem curta duragao, de 24 a 48 horas, com duracao
média de 24 horas; ocorre com frequéncia em ambiente familiar e escolas,
atingindo, indistintamente, criancas e adultos. A diarreia é mais frequente
em adultos, enquanto uma alta propor¢ao de criancgas apresenta vomitos. O
periodo médio de incubacado é de dez a 51 horas, com média de 24 horas, e
os sintomas sao idénticos aos da gastroenterite por rotavirus (nduseas e v6-
mitos, dores abdominais, diarreia e febre). Embora os sintomas normalmen-
te desaparecam dentro de 12 a 72 horas, a excrecao viral pode exceder 22
dias. Assim, pessoas infectadas continuam sendo fontes de infeccdo, mesmo
apos recuperacao da doenca. Quando comparadas as caracteristicas clini-
cas da gastroenterite causada pelos norovirus e pelos sapovirus em criangas
conclui-se que os norovirus induzem vémitos como principal sintoma en-
quanto os sapovirus normalmente causam diarreia.

A transmissao dos norovirus ocorre através da via fecal-oral, e o virus conse-
gue atravessar o estdbmago por ser resistente a acidez. A infeccao primaria
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ocorre na por¢ao proximal do intestino delgado com expansao das criptas,
encurtamento das microvilosidades, infiltracao de células mononucleares e
vacuolizacao citoplasmatica. Ocorrem lesées na mucosa intestinal, o [dmen
torna-se inflamado e células epiteliais de absorcao desenvolvem uma apa-
réncia anormal. Entretanto, em duas semanas, o intestino delgado retorna a
aparéncia histologica normal.

Relativamente a imunidade, estudos em voluntarios estabeleceram que
existem duas formas de resisténcia aos norovirus, uma de curta duracao
(seis a 14 semanas) e outra de longa duracao (nove a 15 meses). A imunida-
de de curta duracdo é sorotipo especifica e pode ser correlacionada com o
desenvolvimento de resposta imune sérica e mucosa. A de longa duracao
aparentemente nao segue o padrao dos demais virus, pois a presenca de
anticorpos séricos e locais contra os norovirus ndo apresenta correlagao com
a resisténcia a doenca. Os sapovirus nao foram estudados em voluntarios e
a imunidade a esse grupo de virus € menos conhecida, mas acredita-se que
haja uma correlacdo da presenca de anticorpos com a resisténcia a infeccao
em criangas.

Os norovirus sdao a causa mais frequente de surtos de gastroenterite nao bac-
teriana que ocorrem em comunidades, escolas, hospitais, instituicbes, acam-
pamentos, navios de cruzeiro, casas de repouso, universidades e familias.
Varios alimentos tém sido implicados em surtos de norovirus, como saladas,
melao, salada de fruta, sanduiches, gelo e 4gua. Sao também a causa mais
frequente de surtos de gastroenterite aguda apds ingestao de ostras e ma-
riscos crus. Além dos surtos, 0os norovirus sao responsaveis por numerosos
casos esporadicos de gastroenterite e também sdo patdégenos importantes
em doencgas endémicas, sendo responsaveis por 10-20% de todos os casos
de gastroenterite endémica em alguns paises. Os sapovirus sao mais fre-
guentemente associados a gastroenterites pediatricas e nao sao associados
a surtos em adultos e criangas maiores.

Os estudos da epidemiologia molecular mostram uma grande diversidade
genética dos norovirus. Os virus do genogrupo Gll tém sido encontrados
com maior frequéncia do que os virus do genogrupo Gl, na maioria dos pa-
ises onde norovirus foram estudados. A genotipagem de amostras circu-
lantes é uma ferramenta importante para elucidar a origem e disseminacéao
dos virus em surtos. Os sistemas de tipagem mostram a divisao dos géneros
Norovirus e Sapovirus em genogrupos e genétipos. As Tabelas 1 e 2 apre-
sentam essa divisao, mostrando o prototipo de cada gendtipo de norovirus
e sapovirus em seu respectivo genogrupo. Os norovirus do genogrupo GlI,
especialmente os do genétipo Gll4 sao os predominantes na maioria dos
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paises. Estudo realizado em Sao Paulo mostrou que esse é o gendtipo mais
frequente também em nosso meio.

Os sapovirus também apresentam diversidade genética e um sistema de ti-
pagem também foi proposto para esses virus (Tabela 2).

O significado bioldgico e epidemioldgico da diversidade genética de noro-
virus e sapovirus ainda nao é bem definido. Os relacionamentos antigénicos
nao podem ser definidos pela reacdo de neutralizagao, pois esses virus ainda
nao foram cultivados e, assim, ainda é desconhecido o impacto da diversida-
de genética em estudos de prevencao da doenca através da vacinagao.

Diagnéstico laboratorial

Uma analise de surtos indica que pode ser feito um diagndstico provisério
de norovirus se os seguintes critérios forem cumpridos: (a) patdégenos bacte-
rianos ou parasitas nao forem detectados; (b) vOmitos ocorrendo em mais de
50% dos casos; (c) a duracao média ou mediana da doenca de 12 a 60 horas
e (d) periodo de incubacao de 24 a 48 horas.

Entre os virus que causam gastroenterite aguda, somente os calicivirus hu-
manos ainda nao foram cultivados em culturas celulares, dificultando, assim,
sua deteccdo, pela impossibilidade da producao de imunorreagentes, que
levaria a utilizacdo de técnicas sensiveis e especificas.

A identificacdo do norovirus por microscopia eletrénica é dificultada em
razao da curta duracao da excrecao do virus e porque esse virus nao pos-
sui uma morfologia bem definida e estd presente, na maioria das vezes, em
baixas concentracdes nas fezes. Pode ser utilizada a imunomicroscopia ele-
tronica, mas soros especificos, de convalescentes humanos ou anticorpos
especificos produzidos por proteinas recombinantes, sao de dificil obtencao.

O desenvolvimento de particulas semelhantes a virus (VLP - virus-like parti-
cles) através de técnicas de expressao de proteinas virais, principalmente em
sistemas que usam baculovirus, possibilitou o desenvolvimento de testes de
diagnéstico baseados em anticorpos. O ensaio imunoenzimatico (EIA), uti-
lizando soros hiperimunes preparados contra as VLPs, altamente especifico
para a VLP utilizada na producao do anticorpo, tem sido descrito para de-
teccao de varios norovirus e sapovirus, mas nao esta disponivel de forma
comercial. Foram também desenvolvidos alguns testes baseados em anti-
corpos monoclonais, ja disponiveis de forma comercial.
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A técnica mais utilizada atualmente para deteccao de norovirus é a reacao
de transcricao reversa combinada com a reacao em cadeia pela polimera-
se (RT-PCR) para deteccao do acido nucleico viral. Com esse método, o RNA
viral pode ser detectado em amostras clinicas, como fezes ou vomito, e em
agua e alimentos contaminados. A RT-PCR quantitativa em tempo real (real-
-time RT-PCR) também tem sido utilizada pois possibilita a deteccao rapida e
a comparacao da quantidade de RNA viral nas amostras. A regiao mais utili-
zada nessa amplificacdo corresponde ao gene da RNA polimerase, altamente
conservado. Essa técnica é considerada mais sensivel do que a microscopia
eletronica para a deteccao dos norovirus, pois possibilita a identificacdo do
virus, mesmo que as amostras apresentem um numero pequeno de particu-
las virais, e é capaz de detectar o virus duas semanas apds o desaparecimen-
to dos sintomas.

Principais medidas de controle

Nao ha tratamento especifico, nem se dispde de qualquer tipo de vacina. Em
surtos, em geral as medidas de contencao e prevencao da disseminacao dos
virus incluem medidas padrao de precaucao e higienizacao frequente das
maos e a descontaminac¢ao ambiental. Os norovirus sao resistentes a produ-
tos de limpeza contendo detergentes e etanol e a desinfeccdo de superficies
requer a utilizacao de produtos contendo hipoclorito de sédio, peréxido de
hidrogénio ou compostos fendlicos.

As infeccdes sao autolimitadas e muitos pacientes recuperam-se sem seque-
las. A hidratacao é normalmente mantida usando fluido oral com liquidos
isotdnicos. Se os sintomas como diarreia e vomitos foram severos, pode ser
necessaria a administracao de fluidos de forma parenteral. As pessoas inca-
pazes de manter a hidratacao, especialmente individuos debilitados, como
idosos e criancas imunocomprometidas, podem necessitar hospitalizacao.
A morte, embora muito rara, pode ocorrer como resultado de um disturbio
eletrolitico.

Um dos maiores obstaculos para a formulagao de uma estratégia de imuni-
zagao contra 0s norovirus e sapovirus é que a base para a imunidade ainda
nao é bem compreendida. Como ainda nao existe possibilidade de cultivo
desses virus, estdo sendo estudadas as particulas semelhantes a virus (VLP -
virus-like particles) como potenciais vacinas de subunidades. Essas VLPs sao
imunogénicas, seguras, estaveis em pH acido, e, portanto, podem ser admi-
nistradas por via oral.
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2.4 Astrovirus

Os astrovirus sao considerados atualmente uma importante causa de gastroenterite
viral aguda em criancas, sendo associados a 2-8% das infec¢des nao-bacterianas, em-
bora alguns estudos cheguem a relatar prevaléncia superior a 20%.
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Agente

Os astrovirus pertencem a familia Astroviridae, género Mamastrovirus, que
contém os astrovirus que infectam mamiferos e Avastrovirus, que infectam
aves. O género Mamastrovirus apresenta seis espécies, entre as quais, a es-
pécie Human astrovirus (HAstV). A particula viral possui simetria icosaédrica,
sem envelope. A morfologia, caracteristica a microscopia eletronica, é esfé-
rica, com diametro de 28-30 nm. Um capsideo em forma de estrela de cinco
a seis pontas (astron = estrela, em grego), ornamentado com pequenas es-
piculas, pode ser visualizado em apenas 10% dos virions, o que dificulta sua
identificacao morfolégica em amostras de fezes.

O genoma dos astrovirus é constituido por um RNA poliadenilado de fita
simples, de polaridade positiva (+ssRNA), com 6,4 a 7,4 kilobases. Durante a
infeccao de células suscetiveis, duas espécies de RNA podem ser observadas:
um RNA gendémico (gRNA) e um RNA subgenémico (sgRNA), de aproximada-
mente 2,8 Kb). O genoma viral possui trés janelas abertas de leitura (ORF -
open reading frame): ORF1a, ORF1b e ORF2. As ORFs 1a e 1b estao localizadas
na extremidade 5’ do genoma e codificam proteinas nao-estruturais, presu-
midamente envolvidas na transcricao e replicagao do RNA. A ORF1a codifica
para quatro proteinas transmembranicas hidrofébicas, para uma protease
e para uma proteina que contém um sinal de localizacdo nuclear. A ORF1b
codifica para a RNA polimerase RNA dependente. A ORF2 esta localizada na
extremidade 3 é comum aos RNAs genémico e subgendmico e codifica uma
proteina estrutural, de aproximadamente 87 kDa, que é precursora das pro-
teinas que formam o capsideo dos virions maduros.

Os astrovirus sdao, aparentemente, espécie-especificos e ja foram identifica-
dos em amostras de fezes de bovinos, felinos, humanos, ovinos, suinos, mar-
tas, veados, caes, camundongos, patos, perus e galinhas.

As particulas de astrovirus mostram-se estaveis em pH 3, além de serem re-
sistentes ao cloroférmio, a uma variedade de detergentes e a solventes li-
pidicos. O HAstV perde a atividade se colocado a uma temperatura de 60°C
por 10 minutos, mas a temperaturas extremamente baixas (-70°C a -85°C) as
particulas ficam estaveis por varios anos.
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Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

Estudos sugerem que a replicagao viral ocorra nos tecidos intestinais. Parti-
culas desse virus tém sido detectadas em bidpsias duodenais e em células
epiteliais localizadas na porcao inferior das vilosidades, em humanos. Ape-
sar da diarreia severa, também foram observadas alteragdes histopatologi-
cas consideradas moderadas e ndo foi verificado quadro de inflamacao. Sur-
tos de diarreia causada por astrovirus em idosos e individuos submetidos a
transplante de 6rgaos e quimioterapia sugerem fortemente que o sistema
imune desenvolve um papel importante na patogénese desse virus.

O periodo de incubacao do virus varia de 24 a 36 horas, sendo sua transmis-
sdo via fecal-oral, de modo direto ou pelo contato com objetos e/ou pes-
soas contaminadas. Alguns estudos também sugerem que o astrovirus seja
transmitido pela dgua. O periodo de excrecao do virus é de trés a cinco dias,
mas existem relatos de excrecao prolongada. Os astrovirus também podem
ser excretados por individuos assintomaticos, favorecendo a transmissao do
patégeno.

A diarreia causada por astrovirus é geralmente moderada, dura em média de
2 a 3 dias e vem associada a quadros de vémito, dores abdominais e febre,
que duram alguns dias. Quadros de desidratacao sao menos comuns, mas ja
foram relatados.

O astrovirus é um agente infeccioso cosmopolita que acomete principal-
mente criancas jovens. No entanto, casos de diarreia envolvendo idosos,
adultos sauddveis e pessoas imunocomprometidas ja foram descritos. A in-
feccao pode ser identificada em casos de gastroenterites esporadicas, bem
como durante surtos nosocomiais, em escolas, lares para idosos e creches.
Estudos de soroprevaléncia indicam que a maioria das criancas adquire an-
ticorpos contra astrovirus nos primeiros anos de vida e que esses anticorpos
protegem a pessoa durante a maior parte da vida adulta. Entretanto, essa
imunidade contra astrovirus tende a diminuir quando o individuo passa a
ser idoso.

Em relacdo aos sorotipos/gendtipos de virus de humanos, foram identifica-
dos até o momento oito tipos (HAstV-1 a HAstV-8), sendo que o sorotipo/
gendtipo 1 tem sido considerado o mais frequente. Os HAstV-2, 3, 5 e 8 sao
menos comuns e os HAstVs-6 e 7 sao raramente detectados

Diagnéstico laboratorial
Os astrovirus sao detectados em amostras fecais por microscopia eletroni-
ca direta (ME), pois sao eliminados nas fezes em grandes quantidades (10

81




Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

- 10" particulas/g). Em pacientes excretando menor quantidade de parti-
culas virais ou em situagdes em que se deseja medir a resposta imune aos
astrovirus, as técnicas de imunomicroscopia eletronica podem ser Uuteis. No
entanto, um problema envolvendo o uso de ME para se detectar astrovirus
é o fato de apenas 10% das particulas virais apresentarem a morfologia ca-
racteristica em forma de estrela, contribuindo para um falso resultado de
deteccao desse virus.

Ensaios imunoenzimaticos (EIE) com anticorpos monoclonais de grupo uti-
lizado como anticorpo de captura e soro detector policlonal ou monoclonal
biotinilado foram desenvolvidos e apresentam boa sensibilidade e especifi-
cidade. O EIE é um dos principais métodos atuais de deteccao de astrovirus
por ser rapido e adequado para estudos com um grande nimero de amos-
tras. Além disso, o EIE também pode ser utilizado como método de sorotipa-
gem de amostras clinicas, onde se utilizam anticorpos especificos para cada
sorotipo de astrovirus, na captura do antigeno viral.

Atualmente, tem sido utilizada a reacao de transcricao reversa combinada
com a reagao em cadeia pela polimerase (RT-PCR) para deteccdao do acido
nucleico viral. As regides mais utilizadas para essa amplificacao correspon-
dem as ORFs 1a e 2, que codificam a protease viral e a proteina precursora
das proteinas do capsideo, respectivamente. Recentemente, novas técni-
cas baseadas na RT-PCR foram desenvolvidas para se detectar astrovirus: o
RT-PCR multiplex em fase Unica (single-step multiplex RT-PCR) e o RT-PCR em
tempo real (one step real time RT-PCR). Além disso, assim como acontece com
o EIE, a técnica de RT-PCR também pode ser utilizada como método de ge-
notipagem, utilizando primers especificos para cada um dos oito tipos de
astrovirus de humanos.

A cultura de células pode ser considerada um método de deteccao, se for
combinada a outra técnica, por exemplo a RT-PC, como meio de aumentar
a sensibilidade dessa. No entanto, a cultura de células é uma técnica que
consome muito tempo de trabalho e ndo é apropriada para triagem de um
numero elevado de amostras. Em geral, os astrovirus de humanos sao capa-
zes de se replicar em trés tipos de linhagens celulares: linhagens de adeno-
carcinoma (CaCo-2, HT-29, T-84 e SK-CO1), linhagens de hepatoma de figado
humano (PLC/PRF/5) e linhagens derivadas de rim de macaco (MA-104, Cos-
1 e Vero), sendo essas duas ultimas suscetiveis a apenas algumas cepas de
HAstV. De todas as linhagens celulares citadas anteriormente, CaCo-2,T-84 e
PLC/PRF/5 sdo as mais eficientes para o cultivo de astrovirus diretamente de
amostras de fezes.
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O sequenciamento de nucleotideos nao é a primeira escolha para a detec-
¢ao de astrovirus, mas pode ser utilizado em conjunto com outras, visando a
confirmacao de resultados e/ou genotipagem de amostras previamente tes-
tadas, reforcando e ampliando dados epidemiolégicos sobre os astrovirus.

Principais medidas de controle

A gastroenterite causada por astrovirus é considerada moderada e nao ha
necessidade de um tratamento terapéutico mais especifico. Nas criancas, ou
mais raramente nos adultos que ficam desidratados, a reposicao oral ou in-
travenosa de dgua ou outro fluido nutriente pode resolver o problema. No
caso de pessoas imunocomprometidas que nao respondem a reposicao de
liquidos, a injecao de imunoglobulinas pode ser um importante aliado no
combate a doenca. Estudos relatam que apds a administracao de imunoglo-
bulinas em pacientes imunocomprometidos com quadro de infeccao per-
sistente causada por astrovirus, foram observadas a extincao de particulas
virais e a elimina¢ao do quadro de diarreia.

A interrupcao da transmissdo é o fator-chave para que a infeccao pelo virus
nao ocorra, especialmente em hospitais e outras instituicdes, como postos
de saude e creches, onde a transmissdao de pessoa para pessoa é comum.
Essa interrupcao pode ser feita através da adocao de medidas padrao de
precaucao e habitos higiénicos comuns, como lavar as maos e manter o am-
biente o mais limpo possivel, além da adocao de medidas de saneamento
basico.

Outro modo de prevencao da infeccao por astrovirus seria a administracao
de vacinas. No entanto, é necessario um melhor entendimento sobre a bio-
logia desse virus e suas caracteristicas imunolégicas para que alguma vacina
seja desenvolvida com sucesso.

Além dos rotavirus, calicivirus e astrovirus, outros virus tém sido relaciona-
dos com quadros de gastroenterites, como os adenovirus entéricos, classifi-
cados na familia Adenoviridae, descrita no Capitulo 1. Infeccao por virus de
transmissao respiratoria.

2.5 Enterovirus

2.5.1

Agente

A familia Picornaviridae contém 12 géneros: Enterovirus, Rinovirus, Cardiovi-
rus, Aphtovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Kobuvirus, Teschovirus,
Sapelovirus, Senecavirus, Tremovirus, Avihepatovirus.
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Os virions consistem de um cépside de simetria icosaédrica, nao-envelopa-
do, de 22 a 30 nm de diametro, sem projec¢des. O capside é composto de 60
unidades idénticas (protdmeros), cada uma formada por trés proteinas na
superficie externa (1B ou VP2, 1C ou VP3, 1D ou VP1) e, na maioria dos picor-
navirus, uma proteina interna (1A ou VP4). Os virions contém uma molécula
de RNA de fita simples de polaridade positiva (+ssRNA), com uma Unica jane-
la aberta de leitura, poli-A na extremidade 3’ e uma proteina pequena, VPg,
ligada de forma covalente a extremidade 5. O RNA viral é infeccioso, e tem
funcdao de RNA genémico e de RNA mensageiro (mRNA).

O género Enterovirus contém 11 espécies virais, que incluem a maioria dos
virus anteriormente classificados como poliovirus, virus coxsackie, echovirus
e rhinovirus, das quais quatro incluem os enterovirus de suinos, bovinos e
simios e trés incluem os rhinovirus. A classificacdo dos enterovirus importan-
tes em doencas entéricas de humanos é apresentada na Tabela 3.

Os géneros Cardiovirus (virus da encefalomiocardite de camundongos),
Aphtovirus (virus da febre aftosa), Erbovirus (virus da rinite equina), Teschovi-
rus (virus da doenca de Teschen dos suinos), Sapelovirus, Senecavirus (doen-
¢as em suinos), Tremovirus (virus da encefalomielite avidria) e Avihepatovirus
(virus da hepatite A de patos) sao virus de animais e nao serao abordados
nesse manual. Os géneros Parechovirus e Kobuvirus (virus Aichi) contém virus
humanos que sao causa provavel de gastroenterites. O género Hepatovirus
inclui o virus da hepatite A, abordado a seguir.

Tabela 3. Classificacdo dos virus do Género Enterovirus em espécies e 0s virus entéricos de
humanos que compde cada género

Enterovirus Human enterovirus A Coxsackievirus humanos A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A10,A12, A14,
A16 e enterovirus humanos 71, 76, A89 a A92 e A114

Human enterovirus B Coxsackievirus humanos B1 a B6, A9, echovirus humanos 1a 7,9,
11a21,24a 27,29 a 33 e enterovirus humanos B69, B73, B74, B75,
B77 a B88, B93, B97, B98, B100,B101, B106,B107 e B110

Human enterovirus C  Poliovirus humanos 1, 2 e 3, Coxsackievirus humanos A1, A11, A13,
A17,A19 a A22 e A24, enterovirus humanos C95, C96, C99, C102,
C104,C105,C109,C113 e C116

Human enterovirus D Enterovirus humanos D68, D70, D94 e D11

2.5.2 Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas
Os enterovirus podem ser transmitidos tanto pela via fecal-oral quanto pela
via respiratoria. A transmissao fecal-oral predomina em areas com precarias
condi¢oes de higiene, enquanto a transmissao respiratéria pode ser mais
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importante em dreas mais desenvolvidas. Alguns enterovirus, como o ente-
rovirus 70 e o coxsackie A24, agentes que causam a conjuntivite hemorragi-
ca aguda, sao transmitidos principalmente pelo contato direto ou indireto
com secrec¢des oculares. Ja foram descritas varias infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude por coxsackievirus A e B e echovirus, frequentemente
em enfermarias de recém-nascidos; os profissionais de salide, em geral, sdo
envolvidos na transmissao em algumas dessas infeccoes.

Esses virus sao resistentes a acidez do estdbmago, tornando possivel a repli-
cacgao viral no intestino apés ingestao do mesmo. O poliovirus é muito efi-
ciente no estabelecimento de infeccao ja que 100 doses infecciosas culturas
de tecidos 50% (DICT50) podem infectar um individuo pela via oral. A elimi-
nacao fecal do virus ocorre por um periodo prolongado de tempo, as vezes
por mais de seis semanas. A elevada resisténcia dos poliovirus é um fator que
favorece a transmissao: em dgua ndo-tratada, a resisténcia média é de 160
dias, no solo de 120 dias e, em mariscos, de cerca de 90 dias.

Os poliovirus multiplicam-se inicialmente nas mucosas, especificamente nas
placas de Peyer e nas tonsilas, onde a replicagdo pode ser detectada em um
a trés dias. Os virus multiplicam nos linfonodos mesentéricos e cervicais, le-
vando a uma pequena viremia, com invasao do sistema reticulo-endotelial,
incluindo linfonodos, medula 6ssea, figado e baco. O sistema nervoso central
pode ser invadido nesse estagio, mas provavelmente ocorre uma amplifica-
¢ao nos tecidos sistémicos do reticulo-endotelial, sequida de uma viremia
maior, que pode levar a infeccao do sistema nervoso central. A maioria dos
individuos infectados com poliovirus controla a infeccao antes da viremia
secunddria, o que resulta em infeccdo assintomatica. Alguns estudos suge-
rem que a disseminacdo para o sistema nervoso central pode ocorrer pelos
nervos periféricos ou craniais, por fluxo axonal retrégrado.

A resposta imune é muito importante na resolucao das infec¢oes por poliovi-
rus. A resposta humoral exerce um papel fundamental na protecdo e na imu-
nidade de longa duracdao. Uma resposta de anticorpos neutralizantes apds
a infeccao natural ou vacinacao protege contra a doencga, mas ainda pode
ocorrer replicagao do virus no intestino. O papel das imunoglobulinas séri-
cas da classe IgG e das imunoglobulinas IgA presentes na mucosa do trato
digestivo é da maior importancia na protecao contra a doenca.

A maioria das infeccbes pelo poliovirus é assintomatica e aproximadamente
1% das infeccdes leva a doenca, em uma de suas formas. A poliomielite abor-
tiva, que ocorre em 4% a 8% das infecgdes, pode ser inicialmente associa-
da com sintomas gastrointestinais leves, que sao seguidos de febre, dor de
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garganta e sintomas parecidos com gripe e ocorre recuperagao em poucos
dias. Na poliomielite ndo paralitica, que pode acontecer em 1% a 2% das
infecgdes, ocorrem 0s mesmos sintomas da poliomielite abortiva, seqguida
pela invasao do sistema nervoso central, levando a meningite asséptica, ge-
ralmente acompanhada de dores nas costas e espasmos musculares. Essa
forma da doenca dura de dois a dez dias e a recuperagao é completa. A polio-
mielite paralitica ocorre em 0,1% a 2% das infec¢es, aproximadamente sete
a 30 dias ap6s o contato. Normalmente, comega com 0s mesmos sintomas
da poliomielite abortiva, progredindo para paralisia flacida. Dos pacientes
com paralisia, 10% recuperam-se totalmente; 10% dos casos sao fatais e, em
80%, persiste uma paralisia residual. A patologia da poliomielite paralitica é
ainflamacao e destruicdo da matéria cinza do sistema nervoso central, espe-
cialmente do cordao espinhal.

A poliomielite ou paralisia flacida aguda pode ocorrer como resultado da
infeccao por outros enterovirus, especialmente pelo enterovirus 71.

Os enterovirus sao responsaveis ainda por outras doencas e sao a principal
causa de meningite asséptica, em adultos e criangas. A meningite assépti-
ca é uma inflamacao das meninges, com febre, dor de cabeca e fotofobia,
causada principalmente por coxsackievirus do grupo B e alguns echovirus,
como4,6,9,11 e 30. Em alguns paises, epidemias de enterovirus 71 tém sido
associadas a uma alta incidéncia de meningite asséptica assim como de en-
cefalites, causando inclusive paralisia flacida.

A miocardite viral, inflamacao do miocardio, é, em geral, autolimitada e sub-
clinica, e pode ser causada pelos coxsackievirus B. Aproximadamente 1,5%
das infeccdes por enterovirus, incluindo 3,2% das infec¢des pelos coxsackie-
virus B, resulta em sinais e sintomas cardiacos. O virus pode infectar o mio-
cardio, endocardio, pericardio ou todos os trés.

A pleurodinia, mialgia epidémica ou doenca de Bornholm, causada por co-
xsackievirus B, causa febre e dor no peito, de aparecimento subito, com dor
abdominal presente em metade dos casos, durando de dois dias a duas se-
manas.

A conjuntivite hemorragica aguda, causada pelo enterovirus 70 ou por uma
variante do coxsackievirus A24, foi reconhecida como uma nova doenga em
1969 e é caracterizada por um periodo de incubagao curto de 24 a 48 horas,
com sintomas e sinais caracteristicos, como lacrimejamento, dor, inchaco pe-
riorbital e vermelhidao da conjuntiva.

86




Médulo 9: Infecgdes Virais

Enterovirus sao ainda uma causa comum de doencas respiratorias, incluindo
os virus coxsackie A, B e echovirus. Essas infeccdes sao normalmente do tra-
to respiratério superior, como resfriados comuns, crupe e epiglotite, e, mais
raramente, infec¢des do trato respiratério inferior, como pneumonias.

A herpangina é uma doenca febril de instalacdao subita, com sintomas de
garganta inflamada e febre, causada pelos sorotipos A e B de coxsackievirus,
pelos echovirus tipos 6,9, 11, 16, 17, 22 e 25 e pelo enterovirus 71. Sao iden-
tificadas lesdes caracteristicas da tonsila, palato, Uvula e faringe posterior. A
doenca é autolimitada e desaparece em poucos dias.

A doenca de pés, maos e boca é associada a lesdes vesiculares nas maos, pés
e boca e é causada principalmente pelos coxsackievirus A10 e A16 e pelo
enterovirus 71.

A poliomielite ocorria no mundo todo, durante todo o ano em paises tropi-
cais e no verao e outono em paises de clima temperado. A doenga ocorre em
todos os grupos etarios, mas criancas sao mais suscetiveis, visto que adul-
tos adquirem imunidade ao longo da vida. Em populacées isoladas, a polio-
mielite ocorre em todas as faixas etarias. Em paises em desenvolvimento, as
condic¢des favorecem a ampla disseminacao do virus e a poliomielite é uma
doenca da infancia, chamada de paralisia infantil. Em paises desenvolvidos,
antes da vacinacdo, a doenca era mais frequente em maiores de cinco anos
de idade.

No Brasil, a poliomielite é considerada erradicada desde 1994 e o ultimo iso-
lamento de poliovirus selvagem no pais ocorreu em 1989.

Os humanos sdo o unico reservatério da infeccao. Em paises em desenvol-
vimento, com condi¢des precarias de higiene e saneamento, a maioria das
criangas torna-se imune em baixa idade, e o poliovirus é mantido por in-
feccao continua de uma parte pequena da populagao. Os enterovirus sao
encontrados em grande quantidade no esgoto e podem servir de fonte de
contaminagao para agua potavel, banhos e irrigacao. Existe uma correlacao
direta entre niveis precarios de higiene e saneamento, e a aquisicao da infec-
¢ao e de anticorpos em baixas idades.

Em paises desenvolvidos, com bons niveis de higiene, ocorrem epidemias,
seguidas por periodos de baixa circulacdo do virus. Quando o nimero de
criangas suscetiveis atinge um determinado nivel, novas epidemias ocorrem.
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Diagnéstico laboratorial

O processo de diagndstico de uma infecgao por enterovirus, ou seja, o esta-
belecimento que a infeccao por determinado enterovirus produziu a doenca
pode ser complicado, devido a biologia e epidemiologia desses virus. Em-
bora seja possivel demonstrar que um individuo foi infectado por um ente-
rovirus, essa demonstracao nao necessariamente comprova que esse virus
é a causa da doenca. A primeira dificuldade é a infeccdo assintomatica que
ocorre na maioria dos individuos infectados. Assim, a qualquer momento,
é possivel isolar enterovirus de material fecal, mesmo de individuos sadios.
Outra dificuldade é que, mesmo que a doenca resulte de uma infeccao por
enterovirus, a maioria dos sinais e sintomas é genérica e ndao apresenta espe-
cificidade. Por exemplo, nos casos de meningites, encefalites e miocardites,
o material clinico é de dificil obtencado; o uso de materiais provenientes do
sistema nervoso central e do coracgao é limitante para a deteccdo da infec-
¢ao, pois os virus nao sao facilmente isolados desses materiais. Em geral, a
melhor amostra sdo as fezes, independentemente do caso clinico. Mesmo
assim, o virus pode ndo estar mais sendo eliminado nas fezes quando do
aparecimento dos sintomas.

A técnica classica para deteccao e caracterizacao de enterovirus é o isola-
mento viral em culturas celulares e a reacdo de neutralizacao com anti-soros
tipo-especificos, para identificacao do virus. Esse isolamento é possivel em
dois a trés dias, pois uma das caracteristicas dos enterovirus é o rapido cres-
cimento em culturas celulares, e o poliovirus é o protétipo de infeccoes virais
liticas. O efeito citopatico caracteristico dos enterovirus apresenta arredon-
damento da célula, encolhimento, picnose nuclear, refratilidade e degenera-
¢ao celular.

Com os esforgos para a erradicacao da poliomielite, a vigilancia virolégica
adquire enorme importancia, e o isolamento dos virus em casos suspeitos
deve ser feito de forma a determinar a origem do poliovirus, se selvagem ou
vacinal.

O diagnostico sorolégico de infecgdes por poliovirus e outros enterovirus
pode ser feito comparando os titulos de soros pareados, de fase aguda e
convalescente. Esse diagnostico é feito, em geral, pela reacao de neutrali-
zacao. A interpretacao dos resultados, para definir um aumento de titulo de
pelo menos quatro vezes entre os dois soros (soroconversao), pode ser com-
plicada pela presenca de anticorpos no soro de fase aguda, que pode ocorrer
devido ao periodo de incubacgao longo de muitas doencgas causadas por en-
terovirus. Muitos estudos soroldgicos baseiam-se na deteccao de anticorpo
do tipo IgM como evidéncia de infeccdo recente, e, atualmente, a reacdo de
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ELISA especifica para IgM tem sido utilizada como alternativa a reagao de
neutralizacao.

O uso mais comum da reacao em cadeia pela polimerase (PCR) no diagnés-
tico de enterovirus é a deteccao direta do virus em amostras clinicas. Os mé-
todos mais utilizados detectam enterovirus de forma genérica, com primers
que amplificam a regido nao-traduzida na extremidade 5’ do genoma. A
maior vantagem dessa reacao é a rapida deteccao de enterovirus, mesmo
com pequena quantidade de amostras clinicas, como no caso do liquido ce-
falorraquidiano. E possivel detectar ainda alguns enterovirus que néo cres-
cem bem em culturas celulares.

Principais medidas de controle

Nao existe atualmente tratamento para as infec¢des por enterovirus, mas al-
guns testes clinicos estao sendo realizados com algumas drogas antivirais,
principalmente no tratamento de meningites assépticas. Uma das drogas
que estao sendo testadas é o pleconaril, que interfere com as fases iniciais
da replicacao de alguns enterovirus.

A vacinacdo contra a poliomielite foi introduzida em meados dos anos 50 e
ocasionou uma reducao drastica na incidéncia da doenca. Existem dois tipos
de vacina: a vacina Salk, de administracao intramuscular e preparada com vi-
rus inativados, e a vacina Sabin, de administracao oral, preparada com virus
atenuados.

Do ponto de vista da resposta imunolégica dos vacinados, a vacina atenua-
da induz o aparecimento de anticorpos séricos e anticorpos da classe IgA, na
mucosa intestinal, como ocorre na infeccdao natural. Por sua vez, a vacina ina-
tivada induz imunidade protetora pelo aparecimento de anticorpos séricos.

A vacinacao oral com vacina Sabin é a vacina de escolha nos paises em de-
senvolvimento, pois pode diminuir a circulacdo de cepas do virus selvagem,
evitando a replicacao desses, com a inducao de anticorpos locais do tipo
IgA secretora. A vacinacao do tipo Salk é recomendada em paises em que a
circulacdo do virus selvagem é muito baixa, pois essa vacina oferece maior
seguranca aos vacinados, evitando a paralisia associada a vacina. No Brasil,
a vacina oral do tipo Sabin é utilizada em trés doses, aos dois, quatro e seis
meses, com refor¢o aos 15 meses de idade.

A Organizacao Mundial da Saude promove uma campanha de erradicacao
da poliomielite no mundo. As Américas foram certificadas como livres de
poliovirus selvagem em 1994, e atualmente ainda ocorre transmissao de
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poliomielite em alguns paises. O progresso desse programa de erradicacao
pode ser acompanhado pelo site da Internet, no endereco http://www. po-
lioeradication.org/.

Existem quatro componentes fundamentais na estratégia para erradicar os
poliovirus. O primeiro é a manutencao de altos niveis de imunizagao de ro-
tina; o segundo é a utilizacao de dias nacionais de imunizacao, visando vaci-
nar todas as criangas com menos de cinco anos de idade no mesmo dia, pois
esse tipo de imunizagao em massa interfere com a circulacao do virus selva-
gem. Recomenda-se a realizacdao de dois dias de imunizacdao, com um més
de diferenca, em geral em épocas de baixa circulacdo de poliovirus, quando
a transmissdo é mais facilmente quebrada. O terceiro elemento é a utilizacao
de vigilancia epidemioldgica de todos os casos de paralisia flacida aguda,
com deteccao e identificacdo do virus, em geral realizada pelos laboratérios
de Saude Publica. A ultima estratégia é a eliminacao dos ultimos reservatoé-
rios conhecidos de virus, quando as trés estratégias anteriores conseguiram
diminuir o numero de casos da doenca a um minimo. Com intensificacao da
imunizacao nessas areas, elimina-se a ultima cadeia de transmissao do virus.

Hepatite A

Essa forma de hepatite foi considerada, durante muito tempo, como manifestacao se-
cundaria de uma infeccdo entérica. Atualmente, sabe-se que o virus se instala prima-
riamente no figado utilizando o aparelho digestivo como via de entrada, sem causar
lesao no local.

2.6.1

Agente

O virus da hepatite A também pertence a familia Picornaviridae, género He-
patovirus, espécie Hepatitis A virus, e anteriormente foi classificado como
“enterovirus humano 72" Os virions consistem de um cépside de simetria
icosaédrica, nao envelopado, de 27 a 32 nm de diametro, sem projec¢ées. O
capside é composto de 60 unidades idénticas (protdbmeros), cada uma for-
mada por trés proteinas na superficie externa (1B ou VP2, 1C ou VP3, 1D ou
VP1) e uma proteina interna (1A ou VP4), menor que nos demais picornavi-
rus. Os virions contém uma molécula de RNA de fita simples de polaridade
positiva (+ssRNA), de 7,5kb, com uma Unica janela aberta de leitura, poli-A
na extremidade 3’ e uma proteina pequena, VPg, ligada de forma covalente
a extremidade 5" O RNA viral é infeccioso, e tem funcao de RNA gendémico
e de RNA mensageiro (MRNA). A semelhanca da sequéncia gendmica dos
hepatovirus com os demais picornavirus é pequena.
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Trata-se de um virus muito estavel, apresentando elevada resisténcia ao ca-
lor, suportando temperaturas da ordem de 60°C, por dez minutos. Também
é resistente a condi¢des de pH baixo, com pequena perda de infectividade a
pH 1,0. S6 se conhece um Unico sorotipo do virus da hepatite A. E um virus
de dificil adaptacao ao cultivo em sistemas celulares, replicando de maneira
limitada, sem apresentar efeito citopatico.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

A hepatite A é transmitida pela via fecal-oral, e os alimentos e as 4guas con-
taminados sao os principais veiculos de transmissao durante epidemias. Nos
ambientes familiar e institucional, o contato pessoal intimo pode facilitar o
contdgio. A transmissdo por via parenteral, sob a forma de transfusao ou uso
de drogas, ainda que teoricamente possivel, ndo tem sido verificada.

Muitos surtos de hepatite A sao resultado do consumo de alimentos con-
taminados, principalmente mariscos e ostras, criados em aguas contamina-
das com esgotos e consumidos crus. Os virus humanos nao se replicam em
moluscos, mas esses atuam como concentradores de virus em aguas polui-
das por esgotos. Durante a alimentacao, os moluscos bivalves, como ostras
e mariscos, podem filtrar até 38 litros de d4gua por hora, periodo durante o
qual o HAV pode ser concentrado pelo menos 100 vezes e pode persistir por
aproximadamente sete dias.

A sequéncia de eventos apds a entrada pelo trato gastrointestinal ainda nao
esta bem determinada. Uma vez atingida a mucosa intestinal, onde a mul-
tiplicacao viral nao estd comprovada, a passagem do virus para o figado se
faz, provavelmente, pela via sanguinea do sistema porta. As lesdes hepaticas
consistem em necrose celular do parénquima, proliferacao das células de
Kupfer e acimulo, nas areas de necrose, de macréfagos, linfécitos e neutro-
filos. Essas alteracdes desaparecem apds a cura. O periodo de incubacao é
de dez a 50 dias, com média de aproximadamente um més. Quanto maior a
dose de virus ingerida, menor o periodo de incubacao.

O periodo prodromico pode variar de alguns dias a mais de uma semana,
precede a ictericia e é caracterizado por anorexia, febre, fadiga, mal-estar,
mialgia, ndusea e vomitos. Muitos dos sintomas sao mediados pela inducao
de interferon.

Os pacientes mantém sua capacidade infectante durante um periodo que
se estende de duas a trés semanas antes do aparecimento da ictericia até
duas semanas apoés a regressao desse sintoma. A fase ictérica é acompanha-
da pelo aparecimento de urina escura, devido a bilirrubinuria, seguida por
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2.6.4

fezes descoloradas e coloracdao amarelada de membranas mucosas, conjun-
tivas e pele. Essa fase inicia-se apos até dez dias depois do aparecimento dos
sintomas iniciais. A doenca é mais leve em criangas do que em adultos, e a
recuperacao em geral é completa, nao se observando infeccao cronica.

Diagnéstico laboratorial
Os agentes das hepatites virais nao podem ser diferenciados clinicamente;
assim, para o diagnostico correto, os testes sorolégicos sao necessarios.

Para hepatite A, utiliza-se a deteccao de anticorpos totais e IgM antivirus da
hepatite A (anti-HAV), através do ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA. O
titulo de anticorpos IgM aumenta rapidamente apos quatro a seis semanas
e declina em niveis nao-detectaveis em trés a seis meses, na maioria dos pa-
cientes. Os anticorpos IgG persistem por anos apos a infeccao.

O virus é eliminado nas fezes antes do aparecimento dos sintomas, e pode
ser detectado por ensaio imunoenzimatico, microscopia eletronica, hibridi-
zacao ou PCR, mas a identificacdo viral ndo é normalmente executada com
finalidades diagndsticas, podendo ser utilizada em estudos epidemiologi-
Cos.

Principais medidas de controle

Na profilaxia da hepatite A, recomenda-se o uso de imunoglobulina huma-
na normal (IGHN) modificada para administracdo intravenosa, em escolas
ou instituicdes hospitalares, sempre que existirem evidéncias de surtos epi-
démicos. Do mesmo modo, os contatos pessoais préximos devem receber
IGHN como medida profilatica pds-exposicao. A profilaxia pré-exposicao
esta recomendada para viajantes que, vivendo em areas de baixa prevalén-
cia da hepatite A, se desloquem para regides de elevada prevaléncia.

A imunizacao ativa contra hepatite A é feita com vacinas inativadas por for-
malina, licenciadas em 1995, para maiores de dois anos e administrada por
via intramuscular. Deve ser administrada em duas doses, uma para imuniza-
¢ao primaria e outra, um més depois, como reforco.

No Brasil, a vacina ainda nao esta no calendario oficial de vacinacao, embora
encontre disponivel em clinicas de vacinacgao.
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2.7 HepatiteE

2.7.1

2.7.2

Agente

O virus da hepatite E (VHE) é atualmente classificado na familia Hepeviridae,
género Hepevirus, espécie Hepatitis E virus. Sao virus pequenos, medindo de
27 a 34 nm, nao-envelopados, com simetria icosaédrica. O capside viral é
constituido de uma unica proteina CP. O genoma viral € um RNA de fita sim-
ples (+ssRNA) de aproximadamente 7,2 kb, com uma cauda poli-A.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

O VHE é a principal causa de hepatite viral em jovens adultos que moram em
regides do mundo onde a contaminacao fecal é comum. Afeta principalmen-
te individuos entre 15 e 45 anos de idade.

O virus é transmitido pela via oral e, embora o sitio de replicacao primaria
nao tenha sido determinado, supde-se que seja o trato intestinal. O virus
replica-se em hepatdcitos e é liberado nas fezes pela bile. Em amostras de fe-
zes, poucas particulas virais sao encontradas, o que provavelmente reflete a
degradacao dessas particulas, devido a presenca de proteases, como a tripsi-
na. A presenca de poucas particulas nas fezes é a causa da baixa transmissibi-
lidade do VHE por contato pessoa a pessoa, quando comparado a hepatite A.

A hepatite E pode manifestar-se desde a forma de infec¢des subclinicas até
infeccoes fulminantes. E uma doenca frequentemente benigna, com mor-
talidade de 1%, mas difere das demais hepatites porque é associada a altas
taxas de mortalidade em mulheres gravidas, que aumenta com a progressao
da gestacao, podendo chegar até a 20%.

Nas epidemias, a maioria dos pacientes apresenta ictericia, anorexia e he-
patomegalia e aproximadamente metade apresenta dor abdominal, ndusea,
vomitos e febre. A hepatite E, assim como a hepatite A, ndo progride para
formas cronicas.

A hepatite com caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de hepatite E, como
pico de ataque em adultos jovens, alto grau de doenca fulminante na gravi-
dez e epidemia de doencas associadas ao consumo de dgua, foi descrita na
Asia Central e Sudoeste, no Oriente Médio, no Norte e Oeste da Africa e no
México. As epidemias nessas regides foram confirmadas sorologicamente.
O VHE tem distribuicao mundial, mas a doenca é quase confinada a regides
onde a contaminag¢ao da agua potavel € comum. A maioria dos surtos de
hepatite E ocorreu apds chuvas fortes, contaminagao de agua de poc¢o, inun-
dagdes ou contaminacgdo do sistema de captagao de dgua por esgotos.
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No Brasil, apesar das condi¢des sanitarias deficientes em muitas regides, ain-
da nao foi descrita nenhuma epidemia pelo HEV. Alguns casos isolados tém
sido notificados, demonstrando que ha circulacao do virus no Pais.

Diagnéstico laboratorial

Foram desenvolvidos testes imunoenzimaticos do tipo ELISA para a detec-
¢ao de IgM e IgG especificos para o VHE, utilizando antigenos obtidos por
clonagem molecular. Os testes detectam IgM em 90% das infeccbes agudas
em soros obtidos uma a quatro semanas apds o inicio da doenca. O aumen-
to de titulo de IgG também tem sido utilizado no diagnéstico da hepatite E.
O IgG anti-HEV atinge titulo maximo em duas a quatro semanas e diminui
rapidamente em seguida.

A imunomicroscopia eletronica é um teste pouco sensivel, detectando ape-
nas 10% dos casos. As técnicas moleculares, especialmente o RT-PCR, tém
sido utilizadas na deteccao do virus no sangue e nas fezes, durante a fase
aguda da infeccao.

Nao existe tratamento especifico para hepatite E. A gamaglobulina nao se
mostrou efetiva na prevencao da infeccao pelo VHE e nao existem vacinas
para prevencao da doenca. Atualmente, uma vacina recombinante esta sen-
do testada no Nepal, onde ocorrem epidemias anuais de hepatite E, com
bons resultados.
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Capitulo 3:

Virus de Transmissédo Parenteral

3.1

Maria Lucia Rdcz

Infec¢oes Relacionadas a Assisténcia a Saude pelos virus de
transmissao parenteral

Existem muitos trabalhos que relatam a ocorréncia de infeccbes em hospitais pelos
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite
C (HCV). Em ambientes hospitalares, a transmissao desses patdégenos ocorre, predo-
minantemente, por exposi¢cao percutanea ou mucosa dos profissionais ao sangue e
aos fluidos corporais de pacientes infectados.

Esses virus podem sobreviver em superficies por mais de uma semana e quanto maior
a permanéncia dos virus em superficies, maior a chance de causarem infec¢oes, colo-
cando em perigo os pacientes e os profissionais da saude. A maior fonte de contami-
nagao nosocomial sao as maos dos profissionais de saide mas, em geral, profissionais
infectados com esses virus apresentam risco insignificante para os pacientes. A trans-
missao entre pacientes, especialmente em imunossuprimidos, deve ser considerada.

Os profissionais expostos a contaminag¢do com agentes que podem estar presentes
no sangue devem utilizar equipamento seguro, praticas seguras e uso de equipa-
mento de protecao pessoal, para prevenir danos percutaneos e contato com sangue
entre profissional e paciente em ambientes cirdrgicos. O foco da protecao do traba-
Ihador frequentemente obscurece outras fungdes importantes das luvas: protecao
dos pacientes de micro-organismos presentes na mao dos funciondrios e prevencao
da transmissao entre pacientes.

Orrisco de infeccdo apds a exposicao percutanea aos trés virus mais importantes pre-
sentes no sangue varia: pode ser maior que 30% para o HBV, 1,8% para o HCV e 0,3%
para o HIV. Quanto maior a profundidade do dano maior é o risco de infeccao. A ad-
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ministracao de terapia anti-retroviral reduz em 80% o risco de contrair infeccao pelo
HIV ap6s um acidente.

Nos Estados Unidos, a transmissdao de hepatite viral relacionada a exposicao a pro-
cedimentos médicos nao é comum, e é encontrada principalmente na forma de epi-
demias ou surtos. A transmissao é tipicamente associada a praticas nao seguras de
injecdo e de técnicas assépticas. Os profissionais devem aderir as precaucdes padrao
e seguir estritamente os principios do controle de infeccoes.

Hepatite B

3.2.1

Agente

O virus da hepatite B ¢ um virus DNA de fita dupla, classificado na familia
Hepadnaviridae, género Orthohepadnavirus, espécie Hepatitis B virus. A parti-
cula viral mede de 40 a 45 nm de diametro; sao virus envelopados, contendo
um nucleocapsideo icosaédrico de 32 a 36 nm de diametro e 240 subunida-
des protéicas. A infeccao pelo virus da hepatite B induz uma superproducao
de proteinas de superficie que sao secretadas como particulas lipoproteicas,
na forma esférica, de 16 a 25 nm de didametro ou na forma de filamentos,
com diametro de 20 nm e comprimentos variaveis. O genoma consiste de
uma unica molécula de DNA de fita parcialmente simples e circular, ligado
de forma ndo covalente. A fita negativa tem o comprimento total de 3,2kb,
enquanto o comprimento da fita positiva varia.

Os virions ou particulas subvirais vazias podem conter duas ou trés proteinas
do envelope, com a extremidade C comum e diferindo na extremidade N,
devido a diferentes sitios de iniciacao de traducao. A proteina S do envelope
viral (HBsAg), de 226 aminoacidos, representa o antigeno de superficie do
virus. Apresenta ainda as proteinas M, de 271 aminoacidos, e a proteina L,
de 400.

Foram identificados trés antigenos principais para o virus da hepatite B,
um associado ao envelope viral, designado como antigeno de superficie
(HBsAg), e dois associados ao core viral, os antigenos C (HBcAg) e antigeno
E (HBeAg). O HBsAg, anteriormente chamado de antigeno Australia, é o an-
tigeno envolvido na neutralizacao e é detectado nas particulas de 22 nm. As
proteinas que contém o HBeAg e o HBcAg apresentam sequéncias e epito-
pos em comum, mas também contém epitopos capazes de diferencia-las. O
HBcAg é o antigeno associado ao core viral de 27 nm; o HBeAg é uma forma
truncada do HBcAg e é encontrado como um antigeno soluvel no soro de
pacientes.
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O virus da hepatite B é bastante resistente ao calor e a outros agentes fisicos;
o tratamento de plasma infectado pelo calor, a 60°C, durante cinco horas é
insuficiente para inativar o virus. A autoclavacao durante 30 a 60 minutos e a
acao do hipoclorito de sédio destroem o poder infectante do virus.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

A infeccao pelo virus da hepatite B pode resultar em diversas patologias, mas
65% a 80% das infeccoes ocorrem de forma subclinica; 20% a 35% ocorrem
na forma de doencga com ictericia. Dos individuos infectados, 90% a 98% tém
recuperacao completa e 2% a 10% evoluem para doenca crénica. Aproxima-
damente 0,1 a 1% dos pacientes com hepatite B aguda desenvolve hepati-
te severa ou fulminante. Quanto menor for a idade do paciente infectado,
maior a probabilidade de desenvolvimento de infeccao cronica.

O virus da hepatite B pode ser transmitido de trés formas: a) através de con-
tato percutaneo com sangue ou produtos de sangue infectados, b) através
de contato sexual ou c) por transmissdo perinatal da mae infectada para a
crianca. Em criancgas que vivem em comunidades de baixo nivel socioeconé-
mico, pode ocorrer a transmissao horizontal sem aparecimento de sintomas,
provavelmente devido a exposicao de solu¢des de continuidade na pele ou
a membranas mucosas ao virus, de forma nao-reconhecivel. As duas primei-
ras vias sao mais comuns em comunidades com baixa prevaléncia da infec-
¢ao, enquanto a ultima ocorre com maior frequéncia em comunidades com
alta prevaléncia da infeccao. O periodo de incubacao da doenca pode variar
de 35 a 120 dias, e é influenciado pela dose de virus que infectou o paciente:
quanto maior a quantidade de virus menor o periodo de incubacao.

Os hepadnavirus infectam os hepatdcitos e a infeccao aguda pode levar a
hepatite B aguda de severidades variadas, de leve a hepatite fulminante,
com necrose extensiva do figado. O mecanismo de lesdao do figado na he-
patite aguda e cronica nao estd completamente definido mas parece existir
um mecanismo imune celular envolvido. Algumas evidéncias indicam que
linfocitos T citotdxicos, dirigidos para o antigeno viral HBcAg, que aparece na
superficie dos hepatocitos, pode levar a morte desses.

Alguns pacientes cronicamente infectados podem nao ter nenhuma evidén-
cia clinica ou bioquimica de doenca hepatica. Para distingui-los de pacientes
com hepatite crénica, sao denominados portadores assintomaticos ou por-
tadores de HBsAg.

Podem ainda ocorrer algumas manifestacdes extra-hepaticas, em 10% a
20% dos pacientes, como vasculite necrotizante aguda (poliarterite nodo-
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sa), sindrome semelhante a doenca do soro, glomerulonefrite e acroderma-
tite papular da infancia (sindrome de Gianotti-Crosti). A patogénese dessas
doencas nao esta completamente esclarecida, mas a maioria é causada pro-
vavelmente por danos mediados por imunocomplexos especificos.

Os pacientes infectados de forma crénica com o virus da hepatite B tém um
risco aumentado de desenvolver o carcinoma hepatocelular. A aquisicao do
HBV na infancia frequentemente leva a infeccao persistente, replicacao vi-
ral ativa prolongada, integracao do DNA do HBV e eventualmente cirrose. A
transformacao maligna ocorre com expansao clonal dos hepatdcitos até que
o carcinoma hepatocelular se torna detectavel. Os pacientes tém uma taxa
de sobrevivéncia de 25% a 60%, dependendo do tamanho do tumor e da
possibilidade de remocao.

As infeccoes pelo virus da hepatite B tém distribuicdo mundial. As vias de
transmissdo e a resposta a infeccao variam dependendo da idade em que
ocorre a infeccdo. A maioria dos individuos infectados durante a infancia de-
senvolve infeccdo cronica. Quando a infeccao ocorre em adultos, a cirrose
hepatica e o carcinoma hepatocelular sao mais provaveis.

Existem mais de 250 milhdes de portadores assintomaticos da doenca no
mundo. Desses, 25% desenvolvem hepatite crénica ativa e um milhao de
mortes anuais podem ser atribuidas as doencas hepaticas pelo HBV. Os gru-
pos de risco incluem usuadrios de drogas injetaveis; profissionais da saude;
pacientes multitransfundidos, como hemofilicos; pacientes submetidos a
transplantes ou a hemodidlise, bem como os profissionais que trabalham
em centros de hemodidlise, pessoas promiscuas e recém-nascidos de maes
infectadas pelo virus. Quando foi implantada a obrigatoriedade de triagem
de doadores de sangue para o HBsAg, o numero de casos de hepatites asso-
ciadas a transfusdes sanguineas foi reduzido.

O HBsAg pode ser detectado no sangue, na saliva, em lavados de nasofarin-
ge, no sémen, no fluido menstrual e em secre¢des vaginais. A transmissao de
portadores para contatos pela via oral (saliva) ou sexual pode ocorrer e todos
os fluidos corporais de pacientes infectados pelo HBV devem ser considera-
dos infectantes.

Existe risco ocupacional para individuos que trabalham na area da saude,
como médicos, dentistas, enfermeiros, técnicos de laboratério e pessoal de
bancos de sangue, que apresentam incidéncia maior de hepatite B do que a
populacao em geral.
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Diagnéstico laboratorial
O diagnéstico de casos agudos e cronicos de hepatite B baseia-se na identifi-
cacao dos antigenos de anticorpos presentes no soro do paciente.

Atualmente, as reacdes imunoenzimaticas do tipo ELISA sdao as mais utili-
zadas para o diagnostico de antigenos e anticorpos para o HBV, por serem
altamente sensiveis e especificas.

A evidéncia de infeccao aguda pelo HBV é obtida pela deteccao do HbsAg
e do anticorpo IgM anti-HBc. O desaparecimento do HbsAg no soro é uma
indicacao da eliminagcao completa do virus, embora o DNA viral possa per-
manecer no figado. O anticorpo anti HbsAg é usado como marcador de pro-
tecdo contra o HBV, porque é responsavel pela neutralizagcao do virus, e pre-
vencao da infeccao. A infeccao cronica é caracterizada pela persisténcia do
HBsAg no soro por mais de seis meses. O HBeAg é um marcador sorologico
da replicacao viral ativa. O desaparecimento do HbeAg circulante e apare-
cimento do anticorpo anti-Hbe pode indicar o fim da replicacéo viral ativa
e o inicio da resolucdo clinica tanto da infecdo aguda quando da infeccao
crénica. Ja a persisténcia de HBsAg e HBeAg é indicacao segura de que se
trata de um portador cujo sangue tem elevado poder infeccioso. O HBcAg,
que representa a proteina do nucleocapsideo, é altamente imunogénico e
0 aparecimento, na circulacao, do anticorpo IgM anti-HBc é normalmente o
primeiro sinal imunolégico da infeccdo aguda pelo HBV. Esse é substituido
pelo anticorpo IgG anti-HBc, que persiste na circulacao até anos apés a reso-
lucdo da infeccao.

As infeccdes pelo HBV podem permanecer clinicamente silenciosas. E impor-
tante utilizar métodos precisos para determinar a presenca de virus ativo, re-
plicando, especialmente em individuos que nao apresentam o HBeAg, para
monitorar o tratamento e identificar mudancas na atividade viral antes que
provoquem sintomas clinicos. A forma mais precisa de determinar a presen-
¢a de virus circulante ou carga viral é a deteccao do DNA viral. O limite infe-
rior considerado para risco de dano ao figado é ao redor de 10* virions/mL. A
presenca de HBeAg tem sido utilizada para diminuir os custos dos testes de
carga viral. A perda desse antigeno e o aparecimento de anticorpo anti-HBe
é associado a queda da carga viral abaixo do limite critico e a remissao dos
sintomas.

Principais medidas de controle

Nao sao recomendados tratamentos para as infeccdes agudas benignas pelo
virus da hepatite B. Na hepatite B cronica, a finalidade da terapia é suprimir
a replicagao viral para reduzir os sintomas, minimizar inflamacdes cronicas e
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prevenir a progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular. A erradicagao
completa da infeccao nao é possivel e, assim, o tratamento é feito visando
um estado minimo de replicacao viral e remissao da doenca hepatica. O tra-
tamento s6 é recomendado para pacientes com valores elevados persisten-
tes de aminotransferases, replicacao viral ativa e evidéncia histolégica de
inflamacao severa ou fibrose. O tratamento nao é recomendado para porta-
dores com niveis normais de aminotransferases.

O interferon tem sido utilizado no tratamento da hepatite B crénica, na do-
sagem de cinco milhdes de unidades diarias ou dez milhdes de unidades
trés vezes por semana, por quatro a seis meses. Sao frequentes os efeitos
colaterais do tratamento com interferon, como supressao da medula dssea,
efeitos neuropsiquiatricos e ocorréncia de doenca autoimune especialmen-
te da tireoide.

Os agentes antivirais testados contra o HBV sao, em sua maioria, inibidores
da transcriptase reversa (TR) do HBV, que tém as mesmas caracteristicas es-
truturais e homologias de sequéncia que a TR do HIV. O que mostrou maior
eficiéncia foi a lamivudina, que causa reducao rapida e efetiva do DNA do
HBV no soro, diminuicdo do nivel de aminotransferases e soroconversao de
HBeAg para anti-HBe, que pode ser observada em 17% a 20% dos pacientes
tratados, critérios para definir o final do tratamento. O maior problema com
relacao a terapia com lamivudina é a emergéncia de mutantes resistentes ao
medicamento. Em alguns estudos, 14% a 39% dos pacientes imunocompe-
tentes desenvolvem evidéncia de virus resistentes a droga, que ocorre apos
oito a dez meses de tratamento. Foi ainda aprovado o uso de adefovir e en-
tecavir.

A combinagao de interferon com lamivudina estad sendo mais bem avaliada,
mas parece oferecer melhores resultados que o tratamento com uma das
drogas. A terapia combinada, como a utilizada para o HIV, tem sido conside-
rada a mais promissora no tratamento da hepatite B.

A pesquisa de HBsAg e a eliminacao de sangue e plasma de doadores infec-
tados diminuem grandemente o risco de infec¢des por esses produtos.

Na imunoprofilaxia pds-exposicao, para prevencao da infeccao perinatal
pelo virus da hepatite B ou nos casos de exposicao sanguinea acidental per-
cutanea ou de mucosa, comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B
e vitimas de abuso sexual, recomenda-se o uso de imunoglobulina humana
anti-hepatite B. Essa é obtida de plasma de doadores selecionados com altos
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titulos de anticorpos especificos, em dose Unica de 0,06 mL/kg; em lactentes,
aplicar 0,5 mL (1mL = 200Ul), por via intramuscular.

O mais importante avanc¢o no controle das infeccdes pelo VHB é a vacinacao.
Particulas de HBsAg, contendo o polipeptidio HBsAg produzido em levedu-
ras pela técnica de DNA recombinante, sao utilizadas atualmente como uma
vacina altamente efetiva. A vacina faz parte do calendario oficial de vacina-
¢ao infantil; a primeira dose é administrada ao nascimento, a segunda, com
um més de vida e a terceira aos seis meses de idade. No Brasil, a vacina contra
a hepatite B comecou a ser implantada, a partir de 1992 e, atualmente, com
o objetivo de reduzir os niveis de infeccao pelo VHB, foi estendida em todo o
territério nacional para a faixa de até 19 anos.

3.3 Hepatite C

3.3.1

O reconhecimento da existéncia do virus da hepatite C é recente. Coma cons-
tatacdao de grande nimero de casos de hepatite nao-B, associados a trans-
fusdes; de casos de hepatite ndo-B em viciados em drogas e hemofilicos, de
alto grau de cronicidade em hepatite ndao-B associada a transfusodes, e da
distribuicao de periodos de incubacao de sete a oito semanas, intermediario
entre os periodos de incubacao da infeccao por HAV (trés a quatro semanas)
e da infeccdo por HBV (12 a 14 semanas), criou-se a denominacgao de hepati-
te nao-A ndo-B, até a descricao dos virus responsaveis pelas hepatites C e E.

Agente

O virus da hepatite C (HCV) tem caracteristicas genéticas e biolégicas que
permitem sua inclusdao na familia Flaviviridae, género Hepacivirus, espécie
Hepatitis C virus. As particulas virais esféricas tém 50 nm de diametro e con-
tém um envelope lipoproteico. O core viral é esférico e tem aproximadamen-
te 30 nm, mas ainda ndo foram determinados os detalhes desses virions. O
genoma viral contém uma molécula de RNA de fita simples de polaridade
positiva, de aproximadamente 9,6 kb. O virion consiste de pelo menos trés
proteinas: a proteina C (p19), do nucleocapsideo (core) e duas glicoproteinas
de envelope E1 (gp31) e E2 (gp70), codificadas pela por¢ao aminoterminal
do genoma viral. O genoma codifica, ainda, na terminacado 3; seis proteinas
nao estruturais (NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B).

Nao existe um sistema eficiente para o cultivo do HCV, assim nao foi possivel
um estudo antigénico muito detalhado do virus e ndo se sabe se existem
diferentes sorotipos do virus. O desenvolvimento de sistemas de replicacao
in vitro para o VHC, em 2005, foi uma das mais importantes conquistas na
pesquisa desse agente. Os hepatdcitos transfectados com genomas virais
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produzem virions que sao infecciosos ndao apenas in vitro, mas também in
vivo em camundongos e chimpanzés. Esses modelos experimentais devem
possibilitar o rapido avanco no estudo dos mecanismos moleculares da pa-
togénese e imunidade do HCV.

As regides conservadas do genoma tém sido estudadas e utilizadas para a
classificacao dos virus em seis gendtipos (1 a 6) e cada genétipo difere dos
demais em 25 a 35% na sequéncia de nucleotideos. Foram ainda descritos
mais de 100 subtipos (1a, 1b, 1c etc.), que diferem entre si por 15-25% na
sequéncia de nucleotideos.

O HCV é inativado pela exposicao ao calor, a 60°C, por dez horas ou a 100°C
por dois minutos e é relativamente instavel em temperatura ambiente.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

O virus da hepatite C (HCV) é transmitido quase que exclusivamente pela
exposicao parenteral a sangue, produtos de sangue e objetos contamina-
dos com sangue. A triagem de doadores de sangue e a implementacao de
procedimentos para a inativacao do virus quase eliminaram a transmissao
do HCV por essa via, embora o risco mais importante atualmente seja a con-
taminacao de seringas compartilhadas por usuarios de drogas injetaveis. A
transmissdo sexual e a perinatal ja foram encontradas, mas nao parecem ser
comuns. Embora teoricamente o HCV possa ser transmitido por exposicao
de mucosas aos virus, comparando-se com o HBV, essa via é muito ineficien-
te. Os baixos titulos de HCV no sangue com relagao aos titulos do HBV sao
responsaveis por essa diferenca na transmissao mucosa.

O periodo de incubacao da hepatite C é, em média, de sete semanas, poden-
do variar de duas a 26 semanas. As infeccdes podem variar desde subclinicas
até fulminantes. Os sintomas clinicos sao semelhantes aos das demais hepa-
tites virais, mas ocorrem em apenas um terco dos infectados.

A persisténcia do virus ocorre em aproximadamente 80% das infeccdes e,
desses, 20% progridem para hepatite cronica ativa e cirrose, mesmo que a
infeccdo nao seja clinicamente aparente. A infeccao persistente pelo HCV
tem sido ligada epidemiologicamente ao cancer primério de figado, a cirrose
criptogénica e a algumas formas de hepatite autoimune. As manifestagcoes
extra-hepaticas incluem crioglobulinemia associada a glomerulonefrite e
possivelmente porfiria cutanea tardia, sindrome semelhante a de Sjogren e
outras condi¢des autoimunes.
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Dados soroepidemiolégicos indicam que o HCV tem distribuicao mundial
e a prevaléncia estimada é de 2,2% da populacao mundial, equivalente a
130 milhdes de pessoas infectadas pelo virus. Em alguns paises em desen-
volvimento, a prevaléncia de anticorpos para o HCV ja foi determinada em
20% da populagao, principalmente devido a utilizagcdo de seringas e agulhas
contaminadas.

No Brasil, com base em dados da rede de hemocentros de pré-doadores de
sangue, em 2002 a distribuicao do virus variou entre as regides brasileiras:
0,62% no Norte, 0,55% no Nordeste, 0,28% no Centro-Oeste, 0,43% no Su-
deste e 0,46% no Sul. Um dos poucos estudos de base populacional realiza-
dos no Pais revelou 1,42% de portadores de anticorpos anti-HCV na cidade
de Sao Paulo. Resultado semelhante foi obtido em um estudo de soropre-
valéncia realizado em Salvador, com 1,5% de portadores de anti-HCV. Atual-
mente, a transmissao da hepatite C via transfusao sanguinea e hemoderiva-
dos é rara; porém essa forma de contdgio teve grande importancia nos anos
anteriores a 1993, quando foi instituido o teste em bancos de sangue apos a
disponibilizacao de kits comerciais.

A forma de transmissao mais importante, na maioria dos paises que utilizam
o teste de doadores de sangue é o uso ilicito de drogas injetaveis. A trans-
missdao sexual ndao é tdo comum quanto na hepatite B, mas parece ocorrer
em menor grau.

Qualquer condicao de comportamento, ocupacao ou médica que resulte em
exposicao constante a sangue ou produtos de sangue constitui risco para
aquisicao de hepatite C. A partir da constatacao de que o HIV podia ser trans-
mitido por transfusao de sangue, os doadores comecaram a ser submetidos
a questionarios sobre comportamento de risco, e muitos desses comporta-
mentos também apresentam risco para a aquisicao do HCV.

Diagnéstico laboratorial

O HCV replica-se em varios tipos de linhagens celulares derivadas de hepa-
tocitos e linfécitos, mas o crescimento viral nao tem sido suficiente para a
aplicacao pratica desses sistemas, principalmente para a producao de anti-
genos virais.

Atualmente, existem testes especificos para a deteccao de anticorpos contra
o virus da hepatite C, baseados no ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA,
com antigenos recombinantes, obtidos por clonagem e expressao do geno-
ma viral. Os testes diagndsticos que detectam anticorpos foram desenhados
para a triagem de amostras em bancos de sangue, para detectar individuos
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infectados de forma crénica, em que os anticorpos contra os diversos antige-
nos estao sempre presentes. Esses testes nao sao adequados para o diagnos-
tico de infec¢des agudas pelo HCV, pois ndo detectam pacientes infectados
durante a chamada janela imunolégica, ou seja, o periodo entre a infeccao e
o aparecimento dos anticorpos detectdaveis pelos testes. Para o diagndstico
da hepatite C aguda, a deteccao do genoma viral é recomendada.

A soroconversao ao antigeno utilizado nos testes de primeira geracao, uti-
lizando o antigeno denominado C100-3, derivado do gene nao estrutural
NS4, ocorre dois a trés meses ap0s a infeccao e o teste ndo apresentava sen-
sibilidade e especificidade adequadas e foi substituido em 1992 pelos testes
de segunda geracao. Esses utilizam antigenos derivados dos genes C do core
e nao estruturais NS3, em adicdo ao antigeno derivado de NS4, representan-
do um teste multiantigénico, levando a um aumento substancial de sensibi-
lidade e a um aumento pequeno na especificidade, e a diminuicao da janela
imunoldgica em quatro a dez semanas. Um teste de terceira geragao, utili-
zando antigenos reconfigurados da proteina do core (c22-3) e da NS3 (c200)
e mais um antigeno adicional derivado do gene NS5, passou a ser utilizado
em 1995. Os testes de anticorpos positivos na triagem devem ser confirma-
dos; em geral, utiliza-se o teste de RIBA (recombinant immunnoblot assay),
gue contém antigenos recombinantes no formato imunoblot.

O RNA viral pode ser identificado por RT-PCR, de forma qualitativa ou quan-
titativa. A determinacao da carga viral, ou niveis da RNA viral no soro de pa-
cientes, é feita por PCR quantitativo (Q-PCR) ou técnica de branched DNA
(bDNA) e é utilizado para avaliar a eficiéncia da terapia antiviral.

A amplificacdao por PCR e andlise da sequéncia de nucleotideos é a melhor
técnica para a determinagao dos genétipos do virus da hepatite C, que tam-
bém é utilizada na avaliacdo da terapia antiviral.

Principais medidas de controle
A imunoglobulina normal ndao mostrou eficacia na protecao contra a trans-
missao associada a transfusao do HCV.

O tratamento ideal para o virus da hepatite C deveria conseguir a erradica-
¢ao do HCV no inicio da doenca, para prevenir a progressao para doenca
hepatica, mas até o momento isso nao foi possivel. As terapias em uso atual-
mente consistem em agentes antivirais e imunomoduladores que alteram a
replicacao viral e modificam a resposta imune do hospedeiro.
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Existem duas drogas aprovadas para o tratamento da hepatite C: o interfe-
ron-o, licenciado desde 1991, e a ribavirina, licenciada para uso em com-
binacdo com o interferon. Formas de interferon ligadas a polietilenoglicol
(interferon peguilado) tém sido utilizadas recentemente.

A genotipagem do virus pode auxiliar na determinacao do tratamento: tem
sido demonstrado que pacientes infectados com o genétipo 1 sao mais re-
sistentes a terapia com interferon. Na terapia combinada interferon-ribaviri-
na, pacientes infectados com os genétipos 2 ou 3 de HCV podem necessitar
de apenas seis meses de terapia, enquanto os infectados com o genétipo 1
devem ser tratados por pelo menos um ano.

Atualmente, o controle das infeccdes pelo HCV s6 é conseguido com a pre-
venc¢ao de sua transmissao por sangue ou derivados de sangue, por meio
de testes que identificam a maioria dos portadores crénicos do virus. Nao
existem vacinas contra o virus da hepatite C, pois a falta de um sistema de
cultivo do virus torna impraticavel a producao de grandes quantidades de vi-
rus vacinais. Além disso, a diversidade genética do virus também torna dificil
o desenvolvimento de uma vacina.

3.4 HepatiteD

3.4.1

Agente

O agente etioldgico da hepatite D, ou agente delta, necessita para sua repli-
cacao da infeccao concomitante com o virus da hepatite B e pode, assim, ser
considerado um virus satélite. E atualmente classificado no género Deltavi-
rus, espécie Hepatitis delta virus. Os virions sao esféricos, com diametro mé-
dio de 36 a 43 nm, e consistem de um envelope contendo lipidios e as trés
proteinas do envelope do virus co-infectante da hepatite B (HBV) e um nu-
cleocapside interno de 19 nm, que inclui o genoma RNA do HDV e 70 cépias
da Unica proteina codificada pelo genoma do HDV, o antigeno delta (HDAg).
O HDAg existe em duas formas, L-HDAg (large) ou p27 e S-HDAg (small) ou
p24, que diferem apenas em 19 aminoacidos na extremidade C terminal. A
simetria do nucleocapside nao esta determinada.

O genoma consiste em uma Unica molécula de RNA de fita simples (ssSRNA)
de polaridade negativa circular de 1,7kb. Tanto o RNA gen6émico quanto o
antigendmico podem funcionar como ribozimas, para clivagem e ligacao
préprias: essa propriedade torna o genoma do HDV unico e distinto de todos
os outros virus animais.
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3.4.2

Estudos moleculares determinaram a existéncia de pelo menos trés genoti-
pos de HDV, com diferentes distribuicbes geograficas.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

O agente delta causa uma forma grave de hepatite, através de superinfeccao
de portadores cronicos do virus da hepatite B ou de co-infeccao simultanea
com hepatite B e agente delta. Esse agente pode estar etimologicamente
relacionado com a febre negra de Labrea.

A hepatite D tende a ser mais severa que as demais hepatites virais, mas nao
pode ser diferenciada dessas clinica ou histologicamente. A bidpsia de figa-
do pode apresentar elementos de infeccao aguda, em casos de co-infeccao
pelos HBV e HDV, ou elementos de hepatite aguda e cronica, se a infeccao
aguda pelo HDV ocorre em pacientes com hepatite B cronica, e, ainda, carac-
teristicas de hepatite crénica se o paciente apresentar infeccdo cronica pelos
dois virus.

Apds o periodo de incubacao de trés a sete semanas, ocorre uma fase pro-
drémica, com fadiga, letargia, anorexia e nauseas, que dura de trés a sete
dias e é sequida pela fase ictérica.

A doenca aguda ocorre em dois padrdes, dependendo da situacao do HBsAg
no paciente infectado pelo HDV. A infeccdo simultanea ou co-infeccao re-
sulta em hepatites agudas B e D e, como elas apresentam periodos de incu-
bacao diferentes, pode ocorrer hepatite em duas fases, em geral a primeira
pelo HBV e a doenca em geral é leve, com recuperagao completaem 12a 16
semanas e evolucao para doencga crénica em 1% a 3% dos casos. A infeccao
pelo HDV em individuos infectados de forma crénica pelo HBV, ou superin-
feccdo, causa, em geral, uma hepatite aguda severa, com periodo de incuba-
¢ao curto, que leva a hepatite D crénica em 90% dos casos. A superinfeccao
é frequentemente associada a hepatite fulminante, hepatite crénica ativa e
cirrose hepatica.

A hepatite D apresenta alta prevaléncia na regiao do Mediterraneo, no Orien-
te Médio, na Asia Central, em algumas ilhas do Pacifico Sul e na bacia Amaz6-
nica. O gendtipo 1 é encontrado em todas as areas, enquanto o genétipo 2
é limitado ao Leste da Asia e 0 3 3 América do Sul. No Brasil, a infeccao pelo
HDV é associada a febre negra de Labrea.

A mortalidade por hepatite D é de 2 a 20%, dez vezes maior que a taxa para o
VHB. A transmissao do HDV ocorre principalmente através de sangue e pro-
dutos de sangue.



3.5

Médulo 9: Infecgdes Virais

3.4.3 Diagnéstico laboratorial
Nao foi ainda descrito o cultivo do VHD em culturas celulares. O diagnéstico
é feito com base em testes soroldgicos. A Figura 87.4 apresenta os padroes
sorolégicos na co-infeccao e superinfeccao pelo VHD. Os anticorpos contra
o HDAg (anti-HD) podem estar presentes de forma temporaria e em baixos
titulos. Os testes de IgM anti-HD e RNA do HDV ou antigeno HD no soro sao
os melhores marcadores da infeccdo aguda. Na superinfeccao, a progressao
para hepatite crénica é associada a altos niveis de IgM anti-HD, que persis-
tem, assim como os testes para RNA e antigeno HD, evidenciando a viremia.

3.4.4 Principais medidas de controle
Nao existe tratamento especifico para a hepatite D. Como a replicacao do
HDV apresenta dependéncia absoluta da replicacao do HBV, as terapias para
hepatite B podem ser efetivas para controlar também o HDV. A Unica droga
aprovada para o tratamento da infeccao crénica pelo VHD é o interferon-a,
que funciona melhor quando o tratamento € iniciado logo que a infeccao é
adquirida.

Todas as medidas de prevencao da hepatite B, como triagem de doadores
de sangue e vacinacao de individuos suscetiveis, sdo altamente efetivas na
prevencao da infeccao pelo HDV.

Outros virus causadores de hepatites

Em 1994, foi descrito um virus, denominado virus da Hepatite F, que posteriormente
foi definido como uma variante do HCV, descrita no Japao.

Em 1995, um outro virus de origem humana foi descrito, denominado virus GBV-C
(GB a partir das iniciais do paciente). Em 1996, foi descrito o virus da hepatite G (HGV),
clonado a partir da amostra de um paciente com hepatite nao-ABCDE inoculada em
saguis, e que apresentava 95% de homologia de sequéncia com o GBV-C. Esses virus
sdo membros provéveis da familia Flaviviridae, mas nao apresentam homologia com
os virus da hepatite C. Foram descritos originalmente como causadores de hepatites,
mas, até o momento, a patogenicidade e o local de replicacao ainda ndo foram con-
firmados. Esses virus podem ser transmitidos verticalmente, da mae para o feto, por
sangue ou produtos de sangue e por contato sexual, e nao foram associados com
doencas hepaticas ou com outras doencas em humanos.

Em 1997, foi descrito, no Japao, um novo virus DNA associado com niveis elevados
de transaminases em hepatites pds-transfusionais de etiologia desconhecida. O Tor-
que Teno Virus (TTV), atualmente classificado no género Annelovirus, foi descrito em
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varios trabalhos e apresenta uma alta prevaléncia na populagao geral, havendo evi-
déncias de transmissao parenteral, entérica e vertical. Nao foi descrita nenhuma asso-
ciacao do TTV com hepatite ou com qualquer outra doenca em humanos. A particula
viral mede 30 a 32 nm de diametro e o genoma do virus é composto por DNA de
fita simples, circular, de aproximadamente 3, 5 a 3,8 kb. Em 1999, foi descrito um ou-
tro virus denominado SEN-V, atualmente classificado também como TTV no género
Annelovirus. Foi ainda descrito um virus com genoma menor, 2,8 a 2,9 kb, mas com
as mesmas caracteristicas génomicas do TTV, atualmente chamado TT minivirus. Ne-
nhum desses virus foi claramente associado como causa de hepatites ou de qualquer
outra doen¢a em humanos.

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

3.6.1 Agente

Os retrovirus sao classificados na familia Retroviridae, que contém duas
subfamilias, Orthoretrovirinae e Spumaretrovirinae. A subfamilia Orthoretro-
virinae contém 6 géneros, Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus,
Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus e Lentivirus, e a subfamilia Spumaretroviri-
nae contém o género Spumavirus. Os virions sao esféricos, envelopados e
apresentam 80 a 100 nm de diametro. O envelope viral contém projecoes
ou espiculas na superficie, de aproximadamente 8 nm em diametro. O core
interno contém o nucleocapside viral. O nucleocapside aparentemente es-
férico é excéntrico para os membros do género Betaretrovirus, na forma de
cone truncado para os do género Lentivirus e concéntrico para os membros
dos demais géneros. O genoma viral consiste de um dimero de RNA de fita
simples de polaridade positiva linear (+ssRNA) e cada mondmero apresenta
tamanho de 7 a 11 kb. Os monémeros sao mantidos juntos por pontes de
hidrogénio. Cada mondémero é poliadenilado na extremidade 3’ e apresen-
ta um cap na extremidade 5" O RNA viral purificado ndo é infeccioso. Cada
mondmero é associado a uma molécula especifica de RNA transportador
(t-RNA), que é pareado com uma regido especifica, chamada sitio de ligacao
do primer, localizada perto da extremidade 5’do genoma e envolve 18 bases
na extremidade 3’ do t-RNA. Os virions apresentam quatro genes principais,
gue codificam as proteinas virais, na seguinte ordem: 5’-gag-pro-pol-env-3.
O gene env codifica duas glicoproteinas de envelope, denominadas SU (de
superficie) e TM (transmembranica). O virion apresenta ainda de trés a seis
proteinas estruturais internas, nao-glicosiladas, codificadas pelo gene gag.
As principais proteinas sao: MA (matriz), CA (capside) e NC (nucleocapside).
O gene pro codifica as seguintes proteinas: PR (protease), RT (transcriptase
reversa) e IN (integrase). Alguns retrovirus contém genes que codificam pro-
teinas importantes na regulacao da expressao génica e replicacdo viral.
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Os retrovirus sao associados a uma variedade de doencas, incluindo leuce-
mias, linfomas, sarcomas e outros tumores de origem mesodermal; carcino-
mas mamadrios, de figado e rim, imunodeficiéncias, como a Aids (acquired
immuno-deficiency syndrome ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida) e
doencas autoimunes. Alguns retrovirus nao sao patogénicos. Os retrovirus
enddgenos sao transmitidos por heranca dos provirus.

Os virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV, do inglés Human im-
munodeficiency virus) tém uma morfologia distinta dos demais retrovirus,
com o core viral na forma de cone. Cada monémero que compde o genoma
viral tem 9,3 Kb de tamanho. Além dos genes gag, pro, pol e env, o HIV-1
apresenta os seguintes genes adicionais: vif, vpr, vpu, tat, rev, nef, cujos pro-
dutos sao necessdrios para regular a sintese e processamento do RNA viral
e outras funcdes na replicacao viral. A maioria desses genes é localizada na
direcdo 3’'apds os genes gag-pro-pol e na direcao 5’ do env; o gene nef esta
na extremidade 3’'do env. O HIV-2 tem ainda um gene adicional, vpx. Os virus
do género Lentivirus nao contém oncogenes. A lista de espécies no género
reflete diferengas no genoma e na sequéncia dos produtos génicos, nas pro-
priedades antigénicas, nas espécies de hospedeiros e na patogenicidade. O
género contém varios grupos de lentivirus de animais: bovinos (uma espé-
cie), equinos (uma espécie), felinos (duas espécies), ovinos/caprinos (duas
espécies), e primatas, onde estao incluidas as espécies de virus de humanos
Human immunodeficiency virus 1 (HIV-1) e Human immunodeficiency virus 2
(HIV-2), bem como a espécie Simian immunodeficiency virus (SIV), de maca-
COs.

Andlises filogenéticas classificam o HIV-1 em trés grupos genéticos: M (do in-
glés major), N (do inglés new) e O (do inglés outlier). No grupo M, as variantes
do HIV relacionadas sao classificadas em clades ou subtipos, designados de
A a J. Esses subtipos diferem entre si em aproximadamente 14% nas sequ-
éncias do gene gag e em aproximadamente 30% nas sequéncias que codi-
ficam as proteinas do envelope. No Brasil, a epidemia de HIV foi dominada
pelo HIV subtipo B. O subtipo F1 foi inicialmente identificado em Salvador
e recombinantes dos subtipos B e F1 foram identificados no Rio de Janeiro.
Uma epidemia heterossexual mais recente no sul do Brasil foi caracterizada
pela presenca do subtipo C. Outros estudos identificaram os subtipos A, B,
C, D e F1, bem como formas recombinantes (B/C e B/F1) estdao presentes nas
amostras brasileiras de HIV.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas
O HIV é transmitido pela exposicao da mucosa oral, retal ou vaginal durante
o ato sexual ou amamentacao ou por inoculagdo intravascular, através de
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transfusdao de sangue ou produtos de sangue contaminados, utilizacao de
equipamentos contaminados durante injecao de drogas ou através da cir-
culacao materno-fetal. O virus infecta e mata células que sao criticas para a
resposta imune efetiva, as células T CD4+ e os macréfagos.

O desenvolvimento da doenca apés infeccdao pode variar de pessoa para
pessoa. O tempo da infeccao aguda até o desenvolvimento da Aids (do in-
glés, acquired immunodeficiency syndrome), definido pela contagem de célu-
las CD4+ menor que 200 células/uL, pode ser rapido, seis meses, enquanto
sao conhecidas pessoas infectadas por mais de 25 anos sem desenvolvimen-
to de sintomas, mesmo sem tratamento com anti-virais.

Os estagios da infeccao nao-tratada pelo HIV incluem a infeccdao primaria,
disseminacao do virus para os 6rgaos linféides, laténcia clinica, expressao
elevada do HIV, doenca clinica e morte. A duracdo média entre a infeccao
primdria e a progressao para doenca clinica, sem tratamento, é de dez anos
e a morte ocorre em dois anos apds o aparecimento dos sintomas clinicos.

Ap6s a infeccao primaria, a replicacdo viral ocorre e a viremia é detectavel
por oito a 12 semanas. O virus é disseminado no organismo e coloniza os
orgaos linféides. Em 50% a 70% dos pacientes, pode aparecer uma sindrome
semelhante a mononucleose, trés a seis semanas apés o contato. O numero
de células T CD4+ pode diminuir de forma significante nessa fase. A resposta
imune humoral e celular contra o HIV aparece em uma semana a trés meses
apos a infeccao, acarretando a queda pronunciada da viremia e recuperacao
do numero de células T CD4+. A imunidade ndo elimina totalmente a infec-
¢ao e as células infectadas pelo HIV permanecem nos linfonodos.

Durante o periodo de laténcia clinica, a replicacao viral continua em altos
niveis: a estimativa é de que sejam produzidas e destruidas dez bilhées de
particulas de HIV por dia. A meia-vida do virus no plasma é de aproximada-
mente seis horas e o ciclo de replicacdo do virus, desde a infeccao da célula
até a liberacao da progénie viral, dura em média 2,6 dias enquanto a meia-
-vida da célula infectada de forma produtiva é de 1,6 dias; os linfécitos CD4+
também tém esse prazo de duragao. Considerando-se a rapida multiplicacao
viral e o erro inerente da transcriptase reversa do HIV, estima-se que cada nu-
cleotideo do genoma provavelmente sofre mutacao didria. Apos a laténcia
clinica, o paciente pode desenvolver sintomas constitucionais, como imuno-
deficiéncia, e doenca aparente, especialmente infeccdes oportunistas. Os ni-
veis de HIV no plasma elevam-se e as cepas de HIV encontradas nos estagios
finais da doenca sao frequentemente muito mais virulentas e citopaticas que
as cepas encontradas no inicio da doenca. A progressao para a Aids em geral
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€ acompanhada de uma variacao de virus com tropismo para macréfagos e
mondcitos para virus com tropismo para o linfécito.

A principal caracteristica das infeccoes pelo HIV é a deplecao de linfécitos T
auxiliares, que expressam em sua superficie o marcador fenotipico CD4, que
é o receptor principal do HIV. O receptor de quimiocinas CXCR4 atua como
co-receptor em linfécitos e o CCR5, em mondécitos-macréfagos. Os linfécitos
auxiliares tém um papel fundamental na resposta imune e, por isso, as con-
sequéncias da infeccdo dessa célula sao bastante graves.

Os mondcitos-macrofagos dos 6rgaos linféides sao os principais reservato-
rios de HIV no organismo, pois sao relativamente refratarios ao efeito cito-
patico viral. Dessa forma, o virus pode sobreviver e ser transportado para os
varios 6rgaos do corpo, como pulmoes e cérebro. Os érgaos linféides tém
um papel fundamental na infeccao pelo HIV, pois geram a resposta imune
e o HIV replica-se intensamente nesses érgaos, mesmo durante a fase de
laténcia clinica. A destruicdo dos tecidos linféides é o principal mecanismo
responsavel pela imunodeficiéncia severa e perda da habilidade de inibicdao
da replicacao viral observada no estagio avancado da Aids.

As caracteristicas clinicas da Aids sao a supressao pronunciada do sistema
imune e o desenvolvimento de neoplasias, como o sarcoma de Kaposi, um
tumor vascular que aparece na pele e mucosas, linfonodos e outros 6rgaos,
e que é associado a co-infeccao pelo herpesvirus HHV-8. Podem ainda ocor-
rer infeccbes oportunistas severas, como infeccbes por protozodrios, prin-
cipalmente criptosporidio; por fungos, principalmente Candida albicans,
Cryptococcus neoformans e Pneumocystis jiroveci (que anteriormente chama-
va Pneumocystis carinii e era considerado protozoario); por bactérias, como
Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes, salmonelas, estreptoco-
cos e outras e por virus, como citomegalovirus, herpes simples, varicela-zos-
ter, adenovirus, virus da hepatite B, entre outros. A infeccao por outros virus
DNA, especialmente herpesvirus, pode levar ao aumento da expressao do
HIV in vitro, sugerindo que as co-infec¢des virais podem ativar o HIV e acele-
rar a progressao da doenca. Os pacientes com viremia pelo citomegalovirus
sao duas vezes mais sujeitos a progressao para doenca e quatro vezes mais
propensos a morte. Para co-infeccdes pelos virus das hepatites B e C nao foi
demonstrada correlagdo com a progressao para doencga.

A carga viral no plasma permanece relativamente constante em um paciente
por um longo periodo de tempo, devido ao equilibrio entre a producao e a
destruicao de virus e é um bom indicador do progndstico clinico dos pacien-
tes. Quanto maior for a carga viral medida no plasma, maior a probabilidade
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de progressao para doenca clinica em menos tempo. Na auséncia de terapia
antiretroviral, individuos com niveis de RNA do HIV maiores que 100.000 cé-
pias/mL seis meses apos a infeccao primdria tém dez vezes mais chance de
progredir para Aids em cinco anos do que individuos com niveis menores
de viremia. Para pacientes com infeccao estabelecida pelo HIV, uma carga
viral de mais de 30.000 copias/mL é associada com probabilidade cinco ve-
zes maior de progressao para doencga em trés anos, quando comparados a
pacientes com cargas virais estaveis de 3.000 a 10.000 c6pias/mL.

A Aids foi inicialmente reconhecida em 1981, quando ocorria em homos-
sexuais do sexo masculino. Atualmente, a doenca tornou-se uma epidemia
de grandes proporcdes e em continua expansao. O Programa Conjunto das
Nac¢oes Unidas e Organizacao Mundial da Saude em HIV/Aids (UNAIDS) cal-
culou que, em 2006, existiam 39,5 milhoes de pessoas vivendo com HIV/Aids
no mundo, sendo 2,3 milhdées de criancas e 1,7 milhdes de pacientes na Amé-
rica Latina. S6 no ano de 2006, ocorreram 4,3 milhdes de novas infeccbes e
2,9 milhdes de pessoas morreram de Aids. A transmissao sexual acontece em
mais de 90% das infeccdes pelo HIV no mundo. Em paises em desenvolvi-
mento, essas infeccdes ocorrem principalmente por contato heterossexual.

No Brasil, a Aids foi identificada pela primeira vez em 1980 e apresentou um
crescimento acelerado até 1998, quando foram registrados 25.732 casos
novos, com um coeficiente de incidéncia de 15,9 casos/100 mil habitantes.
A partir de entdo, observa-se uma reducao na velocidade de crescimento
da epidemia, com uma reducao da incidéncia. No periodo de 1995 a 1999,
observou-se reducao de 50% na taxa de letalidade em relacao aos primeiros
anos do inicio da epidemia, onde essa taxa era de 100%. Atualmente, verifi-
ca-se uma tendéncia de heterossexualizacao, feminizacao, envelhecimento
e pauperizagao da epidemia, aproximando-a cada vez mais do perfil socioe-
condémico do brasileiro médio. Outro dado ndo menos preocupante é a cres-
cente incidéncia da Aids na faixa etaria de 13 a 19 anos, em adolescentes do
sexo feminino. Tal fato é explicado pelo inicio precoce da atividade sexual
em relagdo aos adolescentes do sexo masculino, normalmente com homens
com maior experiéncia sexual e mais expostos aos riscos de contaminacao
por DST e pela Aids.

O Ministério da Saude, através do Programa Nacional de DST e Aids (PN-DST/
Aids) tem como objetivo reduzir a incidéncia do HIV/Aids e melhorar a quali-
dade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids. Tem desenvolvido constan-
tes acoes preventivas, assegurado diagndstico e tratamento para todos os
pacientes e garantido o controle na transfusdao de sangue e hemoderivados.
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Diagnéstico laboratorial

A infeccao pelo HIV pode ser detectada por trés meios: (1) isolamento do
virus; (2) deteccao de anticorpos anti-HIV e (3) deteccao e quantificacdao de
acido nucleico ou antigenos virais.

O HIV pode ser cultivado a partir de linfécitos do sangue periférico e o nu-
mero de células infectadas em circulacao varia de acordo com o estagio da
doenca. A técnica mais sensivel para o isolamento do virus é o co-cultivo das
amostras com células mononucleares do sangue periférico, nao infectadas e
estimuladas com mitégenos. O cultivo do virus é detectado pelo teste do so-
brenadante das culturas apds sete a 14 dias para atividade de transcriptase
reversa ou para antigenos virais, como o p24. As técnicas de isolamento sao
demoradas e trabalhosas e tém sido substituidas pelas técnicas de PCR para
deteccao do virus em amostras clinicas.

A sorologia é feita normalmente utilizando kits comerciais, em geral basea-
dos nas técnicas de ensaio imunoenzimatico, do tipo ELISA. Quando esses
testes sao utilizados na triagem de populagdes com baixa prevaléncia de in-
feccao pelo HIV, como, por exemplo, doadores de sangue, um resultado po-
sitivo deve ser confirmado por repeticao do teste. No Brasil, os laboratérios
e unidades hemoterapicas, publicos e privados, adotam, obrigatoriamente,
a realizacdo combinada de dois testes distintos, na primeira etapa do teste
de qualquer amostra de soro ou plasma. Os dois testes devem ter principios
metodolégicos e/ou antigenos distintos (lisado viral, antigenos recombinan-
tes ou peptideos sintéticos) e pelo menos um dos testes deve ser capaz de
detectar anticorpos anti-HIV-1 e anti HIV-2. Os dois testes devem ser reali-
zados simultaneamente. As amostras reagentes aos dois testes devem ser
submetidas, em seguida, a um teste confirmatério, que pode ser a reacao de
imunofluorescéncia indireta (IFI) ou a técnica de Western Blot (WB). As amos-
tras com resultados discordantes ou indeterminados nos dois testes devem
ser retestadas, em duplicata, com os mesmos conjuntos diagndsticos. Apos
a retestagem em duplicata, as amostras reagentes e as amostras com resul-
tados discordantes ou indeterminados também devem ser submetidas a um
teste confirmatorio (IFl ou WB).

As técnicas de amplificacao de acidos nucléicos, como RT-PCR, NASBA (do in-
glés, nucleic acid sequence-based amplification) e bDNA (do inglés, branched-
chain DNA), foram desenvolvidas para deteccao do RNA viral em amostras
clinicas. Esses testes podem ser quantitativos, determinando a carga viral,
ou quantidade de RNA viral presente nas amostras clinicas, que tem grande
aplicacao na avaliacdao da progressao da doenca e na monitoracao dos efei-
tos das terapias antivirais.
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A partir de fevereiro de 2002, no Brasil tornou-se ainda obrigatéria a inclu-
sao, nos servicos de hemoterapia, dos testes de amplificacao e deteccao de
acidos nucléicos — NAT (do inglés, Nucleic acid tests), para os virus HIV e para
o virus da hepatite C (HCV), em todas as amostras de sangue de doadores.
Considera-se que a incorporacao do NAT na triagem laboratorial dos doado-
res de sangue diminui o periodo de janela imunoldgica do HIV, de 22 para 12
dias, aumentando assim as chances de identificacao de contaminagoes virais
em doacgoes de sangue.

Para detectar as mutacdes do HIV, utiliza-se a genotipagem do HIV-1, que
determina o padrdao da mutacdo responsavel pela falha da terapia com anti-
-retrovirais (ARV), para que, assim, o médico possa recombinar ou modificar
a terapia de seu paciente e, com isso, impedir o desenvolvimento da Aids.

Principais medidas de controle

Existem inimeras drogas anti-retrovirais (ARV) aprovadas para o tratamento
de infecces pelo HIV. As classes de drogas incluem inibidores nucleotidicos
da enzima viral transcriptase reversa, inibidores nao nucleotidicos e inibi-
dores de protease. A recomendacao atual para o tratamento de pacientes
infectados pelo HIV é a utilizacao de combinacdes de antivirais, ou coque-
tel, como é popularmente designado no Brasil. A combinagao mais comum
contém dois inibidores nucleotidicos de transcriptase reversa e um inibidor
de protease. Devido ao alto nivel de replicacao viral e as possibilidades de
erro da transcriptase reversa, a terapia deve ser utilizada para suprimir a re-
plicacdo viral e prevenir a selecao de mutantes resistentes as drogas. Assim,
o tratamento deve ser iniciado logo no inicio da infeccdo. A efetividade da
terapia deve ser monitorada através da medida da carga viral no plasma. A
monoterapia resulta na rapida emergéncia de mutantes resistentes a droga
enquanto a utilizacao da terapia combinada resultou na reducao do RNA vi-
ral no plasma de alguns pacientes para niveis ndo detectaveis por periodos
de até um ano.

A utilizacdo da terapia anti-retroviral altamente ativo (HAART - highly active
anti-retroviral therapy) trouxe grandes beneficios aos pacientes infectados
pelo HIV ou com Aids.

No Brasil, o tratamento anti-retroviral é indicado para todos pacientes sinto-
maticos infectados pelo HIV e para pacientes assintomaticos que apresen-
tem contagem de linfécitos T-CD4+ abaixo de 200/mm?3. Quando o paciente
assintomatico apresenta contagem de linfécitos T-CD4+ entre 200 e 350/
mm? o inicio da terapia anti-retroviral deve ser considerado conforme a evo-
lugao dos parametros imunolégicos (contagem de linfécitos T-CD4+), virolo-
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gicos (carga viral) e outras caracteristicas do paciente (motivacao, capacida-
de de adesao, comorbidades). Dentro dessa faixa, a monitorizacao clinico-
laboratorial e a reavaliacao da necessidade do inicio da terapia anti-retroviral
devem ser mais frequentes, ja que a queda dos linfocitos T-CD4+ para menos
de 200/mm? é indesejavel, por estar associada a aumento acentuado na inci-
déncia de infecgdes oportunistas e a resposta terapéutica menos duradoura.

Além disso, atualmente sao conhecidos varios efeitos colaterais significati-
vos dos anti-retrovirais que nao eram evidentes quando se iniciou sua utili-
zacao terapéutica: neuropatia, hepatotoxicidade, pancreatite, lipodistrofia,
diabetes, dislipidemia, osteoporose e acidose lactica; essas complicacoes as-
sociadas a terapia podem piorar consideravelmente a qualidade de vida do
individuo infectado pelo HIV.

Com o advento da terapia anti-retroviral potente, as manifestacdes clinicas
da infeccao pelo HIV tornaram-se menos frequentes e houve melhora subs-
tancial do prognéstico e da qualidade de vida dos individuos infectados. En-
tretanto, a resisténcia viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de alta
aderéncia ao tratamento ainda permanecem como importantes problemas,
tornando necessaria a avaliacdo cuidadosa de riscos e beneficios da terapia
anti-retroviral no momento de sua indicacao. A administracao dos antivirais
é bastante complicada e cara e pode nao ser tolerada por alguns pacientes,
podendo levar a falhas terapéuticas significantes. No Brasil, o Ministério da
Saude tem garantido o acesso universal e gratuito ao tratamento anti-retro-
viral no Sistema Unico de Saude (SUS).

A Coordenacao Nacional de DST e Aids do Ministério da Saude implantou
uma Rede Nacional para executar e interpretar testes de genotipagem, co-
nhecida como Rede Nacional de Genotipagem (RENAGENO). A Rede tem por
objetivo detectar a ocorréncia de resisténcia genotipica do HIV-1 aos anti-
-retrovirais e selecionar a terapia de resgate mais adequada aos pacientes
atendidos no Sistema Unico de Saude.

Ainda nao existe qualquer tipo de quimioprofilaxia absolutamente segura
em caso de exposicao ao HIV, o que reforca a necessidade do rigoroso es-
tabelecimento de normas universais de biosseguranca para diminuir o ris-
co dessa exposicao. A exposicao ocupacional ao HIV deve ser tratada como
emergéncia médica, uma vez que a quimioprofilaxia deve ser iniciada o mais
rapidamente possivel, idealmente até duas horas apds o acidente e no ma-
ximo até 72 horas.
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O AZT reduz significativamente a transmissao do HIV da mae para a crianca.
A terapia da mae durante a gravidez e o processo de nascimento reduz o
risco de transmissao perinatal em 65% a 75%. Esse tratamento é efetivo na
transmissao vertical em todos os niveis de carga viral materna.

Varios estudos estao sendo realizados para o desenvolvimento de vacinas
contra o HIV, tanto vacinas preventivas, ministradas a individuos nao infec-
tados para prevenir a infeccao ou doenca, quanto vacinas terapéuticas, para
o tratamento de individuos infectados, aumentando a imunidade anti-HIV,
diminuindo o nimero de células infectadas. O desenvolvimento de vacinas
é dificil, porque o HIV sofre mutacdes frequentes, ndo é expresso em todas
as células que infecta, e ndo é completamente eliminado pela imunidade
do individuo apds a infeccao primaria. Os isolados do HIV apresentam gran-
de variacao, principalmente nas proteinas do envelope, que pode propiciar
a emergéncia de mutantes resistentes a neutralizagao. Tém sido estudadas
vacinas de subunidades, produzidas com proteinas recombinantes, mi-
nistradas com o auxilio de adjuvantes ou de vetores virais heterélogos. O
principal problema no desenvolvimento de vacinas contra o HIV é a falta de
um modelo animal apropriado. Os Unicos animais suscetiveis ao HIV sao os
chimpanzés, que s6 desenvolvem viremia e anticorpos e nao desenvolvem
imunodeficiéncia. O modelo que utiliza o virus simio SIV em macacos, que
desenvolvem a doenga, pode ser melhor para a avaliacao de vacinas, apesar
do pouco conhecimento disponivel sobre aimunologia de macacos, tornan-
do dificil a interpretacao dos resultados.

Sem drogas ou vacinas que possibilitem a eliminagao do virus, a melhor for-
ma de evitar a disseminacao do HIV é a manutencao de um estilo de vida que
minimize ou elimine os fatores de risco de infeccdao. Assim, o ideal é testar
todos os doadores de sangue, para anticorpos, antigenos e acido nucleico, o
que praticamente elimina a transmissao por transfusao sanguinea. A educa-
¢ao de grupos de risco deve envolver mudancas de comportamento, tanto
no uso de preservativos nas relagdes sexuais, na eliminacao do uso compar-
tilhado de seringas e agulhas por usuarios de drogas endovenosas, e na edu-
cacao dos individuos infectados para evitar a transmissdao do HIV.

3.7 \Virus T-linfotrépicos humanos (HTLV-1 e HTLV-2)

3.7.1

Agente

O genoma dos virus T-linfotrépicos humanos HTLV-1 e 2, pertencentes ao
género Deltaretrovirus, espécies Primate T-lymphotropic virus 1, que inclui o
virus T-linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1, do inglés Human T-lymphotropic
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virus 1) e Primate T-lympho-tropic virus 2, que inclui o HTLV-2 (Human T-lym-
photropic virus 2) tem tamanho de 8,3 kb e, além dos genes gag, pro, pol e
env, inclui dois genes nao-estruturais, denominados tax e rex, envolvidos na
regulacao da sintese e processamento dos RNA virais. Os virus Primate T-lym-
photropic virus 1 sao diferenciados dos Primate T-lymphotropic virus 2 com
base em diferencas filogenéticas. O papel do HTLV-2 em doengas humanas
ainda precisa ser melhor estabelecido, mas ha evidéncias de que pode estar
associado com doencas neurolégicas e possivelmente, doencas linfoprolife-
rativas. Recentemente foram descritos dois novos virus, os HTLV-3 e HTLV-4,
que nao foram associados a doengas em humanos.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

Os HTLVs sao estudados por sua associacdao com neoplasias e neuropatologias
e por sua capacidade de transformar células T primarias em cultura. A leuce-
mia de linfécitos T do adulto (LLTA ou, em inglés, ATL — adult T-cell leukemia)
foi descrita pela primeira vez no Japao e é encontrada em todo o mundo. A
maioria dos individuos infectados com HTLV-1 é portador assintomatico.

A transmissao do HTLV ocorre por trés mecanismos: transmissao sexual,
transmissao através de sangue ou produtos de sangue e transmissao ver-
tical. A transmissao por contato sexual ocorre através de células infectadas
pelo HTLV presentes no sémen. A transmissdo através de sangue ou produ-
tos de sangue sé ocorre com produtos que envolvem a transfusao de linfé-
citos integros do doador, pois o virus nao é transmitido por fluidos corporais
livres de células. As maes infectadas podem transmitir o virus para o feto ou
para o recém-nascido, pela passagem de linfécitos maternos infectados atra-
vés da placenta ou do leite materno.

Quando os linfécitos infectados pelo HTLV estao presentes em niveis que
podem ser detectados através da técnica de Southern Blotting, as sequéncias
virais estao presentes na forma integrada, em geral de forma monoclonal do
sitio de integracdo. A infeccdo inicial pelo HTLV resulta em transformacao
policlonal de uma populagao celular, que depende da oncoproteina viral tax,
e um processo de selecao resulta na evolucao de clones que podem desen-
volver para células malignas.

A leucemia de linfocitos T do adulto (LLTA) apresenta as seguintes fases:
(1) estado de portador assintomatico; (2) estado pré-leucémico (pré-LLTA);
(3) LLTA cronica; (4) linfoma (e) leucemia aguda.
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Na fase aguda e também na pré-LLTA e LLTA crénica, o0 genoma viral esta
presente na forma de provirus em todas as células tumorais, mas a expressao
de genes virais nas células ndao ocorre.

O HTLV-1 também pode causar, apés um longo periodo de incubagdo, uma
sindrome de desmielienizacdao conhecida como paraparesia espastica tropi-
cal ou mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP, do inglés HTLV-Associated
Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis). A HAM/TSP é caracterizada por uma
paraparesia cronica e progressiva com disturbio esfincteriano, perda sensorial,
auséncia de compressao de coluna espinhal e soropositividade para anticor-
pos contra HTLV-I. A patogénese dessa virose nao é muito conhecida, e envol-
ve fendmeno de ativacao imune contra a presenca de antigenos do HTLV-I,
conduzindo a um processo inflamatério de desmielinizacao, principalmente
na medula espinhal toracica. As principais caracteristicas neurolégicas da TSP/
HAM consistem em contragdes e fraqueza nos membros inferiores, disturbios
urinarios, e perturbacdes sensérias a nivel toracico. Em pacientes com HAM/
TSP, a integracao viral é policlonal; assim, a doenca nao é consequéncia do
desenvolvimento de clones malignos, como ocorre na LLTA.

As infeccOes pelo HTLV-1 tém distribuicdo universal. As mais altas prevalén-
cias ocorrem em populag¢des de usuarios de drogas injetaveis e receptores
de sangue ou hemoderivados. Taxas elevadas de infeccao sao encontradas
na América do Sul, América Central e Africa subsaariana. O nimero de pesso-
as no mundo infectadas pelo HTLV foi estimado em 15 a 25 milhdes. A gran-
de distribuicao do HTLV no mundo e o fato de a infeccao pelo HTLV estar di-
fundida em populagdes que aparentemente nao tém nenhuma inter-relacao
fizeram com que alguns epidemiologistas concluissem que esse virus esta
infectando seres humanos ha muito mais tempo que o HIV. O Brasil é consi-
derado 4rea endémica para o HTLV-1, com infec¢des em 0,5% dos individuos
testados na Regido Sul e 1,5% no Nordeste.

A infeccao pelo HTLV-2 também ocorre de forma universal, especialmente
em usudrios de drogas injetaveis, mas seu papel como causa de doencas
nao esta estabelecido, devido ao pequeno numero de doencas associadas a
infeccao por esse virus.

O HTLV é transmitido da mesma forma que o HIV, ou seja, por meio dos flui-

dos corpdreos, como esperma, secrecdes vaginais, sangue, da gestante para
o feto e da mae a crianca durante a amamentacao.
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Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial dos virus HTLV-1 e 2 depende da deteccao do
anticorpo especifico no soro dos pacientes. Os métodos mais utilizados sao
a reacao imunoenzimatica do tipo ELISA e a aglutinacao de particulas. Os
resultados positivos tém que ser confirmados com testes mais especificos,
como Western Blot, radioimunoprecipitacao ou reacao em cadeia pela poli-
merase (PCR). Mais recentemente, antigenos recombinantes do HTLV-I, -ll e
gp 21 foram incorporados ao ELISA, melhorando a especificidade e a sensi-
bilidade.

Como alguns pacientes podem desenvolver anticorpos de forma tardia
apos a infeccao, pode ser utilizada a deteccao do DNA viral nas amostras.
Em pacientes com LLTA, a maioria dos linfécitos apresenta o provirus, que é
detectado por técnicas do tipo Southern Blot. Em pacientes assintomaticos,
apenas uma pequena proporc¢ao das células esta infectada com o virus e a
deteccao por Southern Blot é dificultada. Atualmente, a técnica mais utilizada
na deteccao do DNA proviral é a PCR, utilizada de forma direta em amostras
de sangue ou outros tecidos. A amplificacao por PCR é também o melhor
método para diferenciar infeccdes pelos HTLVs 1 e 2, que é mais dificil por
técnicas soroldgicas.

Estudos de variabilidade molecular dos genomas completos de HTLV-1 in-
dicam que os isolados tém pouca variabilidade em seu genoma (0,5 a 3%).
Apesar dos genomas conservados, o HTLV-1 é classificado filogenetica-
mente em trés linhagens: Melanésia, Africa Central e Cosmopolita. Estudos
demonstraram que a maioria dos pacientes de Sao Paulo pertence ao tipo
Cosmopolita, apesar de outros subtipos também estarem presentes nessa
populagao.

A analise molecular dos isolados de HTLV-Il mostra a existéncia de quatro
subtipos lla, b, lic, and Ild. No Brasil, o HTLV tipos | e Il co-circulam e apresen-
tam aproximadamente 65% de homologia, o que resulta em alta reatividade
cruzada em testes sorolégicos; foram identificados os subtipos lla e llb.

Principais medidas de controle

A leucemia de linfécitos T do adulto (LLTA) é uma doenca altamente maligna
e a sobrevivéncia média é medida em meses. Como apenas 1% dos individu-
os infectados progride da forma assintomatica para a doenca, os casos assin-
tomaticos ndao devem ser tratados e o tratamento é reservado para formas
agudas e subagudas da LLTA. Ja foi relatado o uso de medicacdes de acdo
antiviral, imunomodulatéria e imunossupressora, como deoxicoformicina,
clorodeoxiadenosina, alfa-interferon, alfa-interferon e zidovudine em com-
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binacdao com alfa-interferon, mas a maioria dos estudos foi feita de forma
nao controlada e nao existe um tratamento de escolha.

A melhor forma de prevencao das infec¢oes pelo HTLV é o controle de san-
gue e produtos de sangue, a prevencao da transmissao sexual com uso de
preservativo e a educacgdo de usuarios de drogas injetaveis.

Pessoas infectadas com HTLV-I sao aconselhadas a dividir essa informacao
com o seu médico ou dentista; nao doar sangue, leite materno, sémen, 6r-
gaos do corpo ou outros tecidos; ndao compartilhar agulhas ou seringas com
outras pessoas; ndo amamentar as criancas e a considerar o uso de preserva-
tivos de latex para prevenir a transmissao sexual.

Alguns fatores determinam que uma vacina contra o HTLV pode ter sucesso: o
virus tem uma variabilidade antigénica pequena, a imunidade natural ocorre
em humanos e vacinas experimentais com antigenos do envelope viral tive-
ram sucesso em modelos animais, mas até o momento nao existem vacinas
contra esse virus.
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Capitulo 4:

Herpesvirus

4.1

Maria Lucia Rdcz

Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude pelos herpesvirus

Os herpesvirus sao bastante comuns em nosso meio. Mais de 90% dos adultos ja foi
infectado por pelo menos um herpesvirus. Cada vez mais, pacientes de hospitais sao
sujeitos a imunossupressao, por causa de doencas ou terapias e, entdo, sao cada vez
mais suscetiveis a infec¢oes relacionadas a assisténcia a saude pelos herpesvirus, pro-
venientes de reativagao viral ou contaminagao hospitalar.

Sao varios os tipos de doencgas causadas por esse grupo de virus, entre eles o herpes
labial, o herpes genital, a varicela (catapora) e o herpes zoster (cobreiro), a mononu-
cleose infecciosa e outras.

A maioria das infeccoes relacionadas a assisténcia a saude pelos herpesvirus sao de
origem enddgena, isto &, sao causadas por virus latentes do préprio paciente. As in-
feccOes relacionadas a assisténcia a saude de origem exdgena geralmente sao trans-
mitidas pelos profissionais de salide ou outras pessoas que entrem em contato com
O paciente.

Os herpesvirus podem afetar hospedeiros imunocompetentes e imunocomprometi-
dos nos ambulatérios e clinicas hospitalares. O virus herpes simples tipo 1, por exem-
plo, pode ser de aquisicdao nosocomial, por exemplo, em profissionais de enferma-
rias respiratorias, durante succao de pacientes entubados colonizados pelos virus e
excretando herpesvirus nas secrecdes orofaringeas, e normalmente é manifestado
pela paroniquia herpética. Os virus podem ainda ser transmitidos através de fomites
— superficies porosas e nao porosas ou objetos que podem ser contaminados com
micro-organismos patogénicos e servir como veiculos na transmissao (aparelhos de
succao, broncoscépios, etc). O citomegalovirus e o herpes simples podem causar
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pneumonias em pacientes de hospital. As infeccdes com risco de vida sao mais fre-
guentemente associadas ao citomegalovirus.

Caracteristicas gerais dos herpesvirus
Os herpesvirus pertencem a familia Herpesviridae, que compreende trés subfamilias

Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae. Os virus que causam
doengas em humanos sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Virus da familia Herpesviridae que causam doengas em humanos

T T

Alphaherpesvirinae Simplexvirus Herpes simples tipos 1 e 2 (HHV-1, HHV-2)
Varicellovirus Virus da varicela-zoster (HHV-3)
Betaherpesvirinae Cytomegalovirus Citomegalovirus (HHV-5)
Roseolovirus Virus do exantema subito (HHV-6, HHV-7)

Gammabherpesvirinae  Lymphocryptovirus Virus Epstein-Barr (HHV-4)

Rhadinovirus Virus do sarcoma de Kaposi(HHV-8)

Os virions tém estruturas complexas e sao esféricos. A particula viral compreende o
core, o capsideo, o tegumento e o envelope. O core consiste do genoma viral, uma
fita Unica de dsDNA, de 175 a 240 kbp, empacotado em um capsideo pré-formado,
que é preenchido por um liquido cristalino. Nos herpesvirus humanos do tipo 1 o
capsideo apresenta um diametro de 125 nm, composto por 12 pentameros e 150
hexameros. A estrutura do tegumento, que contém inumeras proteinas, nao é bem
definida, mas existe uma evidéncia de simetria nas proximidades do capsideo. O en-
velope viral é uma bicamada lipidica, contendo 10 ou mais glicoproteinas, e é intima-
mente associado com a superficie externa do tegumento. O tamanho da particula vi-
ral pode variar de 120 a 260 nm, dependendo da espessura de tegumento. O genoma
dos herpesvirus pode codificar para 70 a 200 proteinas. A composicao proteica das
particulas virais é variavel, dependendo da espécie viral. O HHV-1, o herpesvirus mais
estudado, contém mais de 30 polipeptideos.

Mais de 200 herpesvirus ja foram identificados em diferentes espécies animais, como
bovinos, simios, caninos, caprinos, ovinos, equinos e outros mamiferos, e também
em aves, anfibios, peixes e invertebrados. Na espécie humana, oito herpesvirus sao
reconhecidos como patogénicos (Tabela 1).
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4.3 Herpesvirus humanos tipos 1 e 2 (HHV-1, HHV-2)

4.3.1

4.3.2

Agente

O virus do herpes simples é classificado nas espécies Human herpesvirus 1
(HHV-1) e Human herpesvirus 2 (HHV-2), de humanos. Os virus também sao
denominados herpes simplex 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2).

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

A transmissao do HSV depende de contato intimo e pessoal entre um indi-
viduo suscetivel e um individuo excretando virus. O virus deve entrar em
contato com as superficies mucosas ou pele ndo integra, para que a infeccao
seja iniciada. Apds a infeccao da orofaringe, causada pelos HSV-1, o ganglio
trigémeo fica colonizado e abriga os virus latentes. A aquisicao da infeccao
pelo HSV-2 é consequéncia da transmissao por contato sexual. Os virus re-
plicam na pele da regidao genital, perigenital ou anal, colonizando o ganglio
sacro. Apos a infeccdo primaria, os virus migram pelos axénios até os gan-
glios sensitivos regionais, onde permanecem em laténcia, em equilibrio com
a célula hospedeira.

Para individuos suscetiveis, a primeira exposicao ao HSV resulta em infeccdo
primaria, cuja epidemiologia é distinta da infeccao recorrente. Um reapa-
recimento do HSV, ou infeccao recorrente, resulta em um numero limitado
de lesbes vesiculares nos labios ou nos genitais. O herpes simples também
apresenta duas propriedades biolégicas importantes, que influenciam a do-
enca humana: a neuroviruléncia, ou capacidade do virus invadir e replicar
no sistema nervoso central, e a laténcia, que normalmente ocorre nos neu-
rOnios sensoriais.

Os sintomas clinicos da infeccao primaria pelo HSV-1 podem variar desde
infeccdes inaparentes até infeccbes com combinagdes dos seguintes sinto-
mas: febre, lesdes vesiculares e ulcerativas, gengivoestomatite, edema, lin-
foadenopatia localizada, anorexia e mal-estar. O periodo de incubacao é de
2 a 12 dias, com média de 4 dias. A duracdo da doenca clinica pode ser de
duas a trés semanas. Se a primo-infeccao ocorrer mais tardiamente, é co-
mum a faringite herpética, associada a doenca semelhante a mononucleose.
As lesbes orolabiais recorrentes apresentam-se com sintomas prodrémicos
de dor, queimacao, coceira ou formigamento, que ocorre por aproximada-
mente seis horas antes do aparecimento das lesdes. As vesiculas persistem
por aproximadamente 48 horas, progredindo para pustula e crostaem 72 a
96 horas. A cura total ocorre em 8 a 10 dias. Os fatores para a recorréncia po-
dem incluir febre, estresse, imunossupressao e exposicao a luz ultravioleta.
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A infeccao primaria ocorre frequentemente em criangas menores de cinco
anos de idade e é, na maior parte das vezes, assintomatica; a infecgao prima-
ria € rara em criangas de menos de seis meses de idade, pois 0s anticorpos
maternos conferem protecdo. Pode ainda ocorrer a gengivoestomatite her-
pética.

O maior reservatorio de HSV-1 sdo as infec¢des latentes, que sao reativadas,
dando origem ao herpes labial. A infeccao recorrente pode ser assintomatica
em 1% das criancas e 1 a 5% dos adultos com infeccdo latente.

O herpes genital pode ser causado pelos HSV-1 e HSV-2, sendo mais comum
o HSV-2. A infeccdo pelo HSV-2 é em geral adquirida por contato sexual. A
infeccdo genital pelo HSV-1 é frequentemente menos severa e menos pro-
pensa a recorréncia.

A infeccdo primaria pelo herpes genital apresenta caracteristicas clinicas
mais severas. Maculas, papulas, seguidas por vesiculas, pustulas e ulceras sao
frequentes na mucosa infectada. A infeccdao primaria é associada a grande
quantidade de replicacao viral e a periodo de excrecao que pode durar trés
semanas. A severidade da infeccdo primdria e sua associacdo com compli-
cagoes sao estatisticamente maiores em mulheres do que em homens, por
razbes desconhecidas. Em mulheres com infeccao primaria, as lesdes apare-
cem de forma bilateral na vulva, com envolvimento cervical. As lesdes sao
muito dolorosas e sao associadas a adenopatia inguinal, e podem envolver a
vulva, perineo, nddegas, cérvix e a vagina. As complicagdes sao a meningite
asséptica, que ocorre em aproximadamente 25% dos casos. No homem, a
infeccao primaria é associada a lesdes vesiculares, na glande ou no corpo
do pénis. A preexisténcia de anticorpos contra o HSV-1 parece ter um efeito
na severidade da doenca primaria do HSV-2, mas nao previne a infeccao. O
herpes genital recorrente é a forma mais leve da doenca. Um namero limi-
tado de lesGes aparece no corpo do pénis ou na vulva, durando aproxima-
damente 7 a 10 dias. Nas recorréncias, o virus é excretado por 2 a 5 dias e
em concentragdes menores que na infeccao primaria. Quanto mais severa a
infeccdo primaria, maior a probabilidade de ocorréncia de reativacdes, tanto
sintomdticas quanto assintomaticas. Quanto a frequéncia de recorréncia do
herpes genital, aproximadamente 90% dos pacientes infectados apresentam
uma ou mais recorréncias/ano. As mulheres sao mais suscetiveis a infeccao
que os homens e em 70% dos casos, a transmissao ocorre através de um in-
dividuo assintomatico. A infeccao pelo HSV-2, por ser ulcerativa, é associada
ao risco aumentado de infeccdo pelo HIV e pelo HTLV.
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A infeccdao genital de mulheres gravidas pode ter como consequéncia gra-
ves riscos para o feto e o recém-nascido. Fatores associados com a gravidez
podem aumentar o risco de infeccdes graves tanto para mae como para o
feto. Se a mae adquirir a infeccao primaria genital antes de 20 semanas de
gestacao, pode abortar e se essa for adquirida durante o ultimo trimestre
da gestacao, a transmissao para o feto pode acontecer em 30 a 50% dos ca-
sos. A infeccdo recorrente é associada a um risco de transmissao de 3% ou
menor. A infeccdo do recém-nascido pode ocorrer no Utero, durante o parto
ou pode ser poés-natal. A infeccdo no Utero ocorre como consequéncia de
infeccao transplacentaria ou infeccao ascendente. A forma mais comum de
infeccao, que ocorre em 75 a 80% dos casos de herpes neonatal é o contato
do recém-nascido durante o parto, com secre¢cdes maternas infectadas. A
infeccdo pds-natal ocorre em 10% dos casos; parentes ou funcionarios hos-
pitalares com herpes orolabial podem atuar como reservatério para a infec-
¢ao de recém-nascidos. A infeccao neonatal é em geral sintomatica e letal.
Pode ocorrer doenca localizada da pele, olhos, ou boca, encefalite com ou
sem envolvimento da pele e infeccao disseminada, atingindo vaérios érgaos,
incluindo o sistema nervoso central, pulmao, figado, adrenais, pele, olhos e
boca. A infeccao intrauterina pode levar a microcefalia ou hidrocefalia e a
ceratoconjuntivite também é caracteristica. A infeccao disseminada leva aos
piores prognésticos. Os sinais e sintomas incluem irritabilidade, convulsdes,
dificuldade respiratéria, ictericia, choque e, frequentemente, exantemas ve-
siculares, que sdao patognomonicos da infeccao. Aproximadamente 75% dos
casos de infeccao disseminada apresenta encefalite. A mortalidade excede
80% e os sobreviventes em geral, apresentam retardo psicomotor, microce-
falia, corioretinite, cegueira ou deficiéncias de aprendizado.

A ceratoconjuntivite viral causada pelo HSV-1 pode ocorrer a qualquer mo-
mento apds o nascimento. A infeccao ocular pelo HSV-1 pode ser associada a
conjuntivite unilateral ou bilateral, fotofobia, lacrimejamento, edema da pal-
pebra, e lesdes dendriticas caracteristicas, que pode levar a ulceracao da coér-
nea. A doenga pode durar um més, mesmo com tratamento com antivirais.

O HSV pode ainda causar eczema herpético ou infeccdes nos dedos (paroni-
quia herpética), que sao particularmente problematicas para os profissionais
de saude, e infeccdes do sistema nervoso central, como encefalite herpética
ou meningite asséptica.

Pacientes imunocomprometidos, por imunossupressao ou doeng¢as como o
HIV apresentam risco maior de infeccdes severas pelo HSV.
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Diagnéstico laboratorial

O isolamento do virus continua sendo o método de diagnéstico definitivo,
mas a deteccao molecular do DNA viral, através da reacao em cadeia pela
polimerase (PCR) tem sido bastante utilizada.

Se as lesdes na pele estiverem presentes, as vesiculas devem ser raspadas e
transferidas para os meios apropriados de transporte viral. O material deve
ser conservado em gelo, para inoculagdo nas culturas celulares apropriadas
para demonstracao do efeito citopatico, que aparece em 24 a 48 horas apds
ainoculacao.

O virus pode ainda ser isolado de outros materiais, como fezes, urina, mate-
rial de nasofaringe e conjuntiva. Os resultados das culturas viroldgicas de-
vem ser avaliados juntamente com os dados clinicos para definir a extensao
da doenca em recém-nascidos e imunossuprimidos.

Na auséncia de facilidades para o isolamento de virus, o exame citolégico das
células do cérvix materno ou da pele, boca ou conjuntiva da crianca pode ser
utilizada em um diagnéstico presuntivo. Esses métodos tém sensibilidade
de 60 a 70% e portanto, nao devem ser utilizados como Unico método de
diagndstico no herpes neonatal. Deve ser obtido um esfregaco do material
celular que deve ser imediatamente fixado em etanol refrigerado. A lamina
deve ser corada pelos métodos de Papanicolau, Giemsa ou Wright e obser-
vada ao microscépio para a deteccao de inclusdes intranucleares ou células
gigantes multinucleadas.

O diagnostico soroldgico pode ser util no diagndstico de gestantes com in-
feccao primaria. Os testes mais utilizados sao a fixacdao do complemento, he-
maglutinagao passiva, neutralizacdo, imunofluorescéncia, e ensaio imuno-
enzimatico do tipo ELISA. Existem no mercado atualmente testes comerciais
capazes de diferenciar os tipos de HSV.

A experiéncia com a PCR indica que esse teste é util para o diagndstico de
encefalite herpética e de lesdes na pele e mucosas, tanto orolabiais quanto
genitais. A sensibilidade do método é de 95% e a especificidade, 100%. Re-
sultados falso-negativos podem ocorrer pela presenca de hemoglobina ou
inibidores no material testado.

Principais medidas de controle

Tém sido utilizados varios antivirais no tratamento do herpes simples. Uma
das drogas antivirais mais utilizadas em casos de infeccao por herpes sim-
plex é o aciclovir (ACV), andlogo da deoxiguanosina, que consiste de uma
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guanidina ligada a uma molécula aciclica semelhante ao actcar, disponivel
comercialmente sob forma de pomada, comprimido ou injetavel. A acao an-
tiviral é baseada na sua fosforilacdo inicial pela timidina quinase viral, codi-
ficada pelo herpesvirus e, apés mais duas fosforilagdes pelas quinases celu-
lares, o composto trifosfatado causa inibicao da DNA polimerase viral. O aci-
clovir é fosforilado pela timidina quinase do herpesvirus com eficiéncia 200
vezes maior que pelas quinases celulares. Quando o aciclovir é incorporado
a cadeia de DNA, a sintese do mesmo é terminada. Um éster do aciclovir, o
valaciclovir, tem maior biodisponibilidade oral e, uma vez ingerido, é rapida-
mente convertido em aciclovir, e é efetivo no tratamento por via oral.

O aparecimento de resisténcia ao aciclovir e seus derivados é, na maioria
das vezes, devido a mutacdes na timidina quinase viral. Nesse caso, podem
ser utilizados outros antivirais com mecanismo de acao diferente, como o
foscarnet e o cidofovir.

Existem diversas maneiras de prevenir a infeccdo pelos HSV. A quimioterapia
antiviral de gestantes é eficiente na prevencao de herpes neonatal. A educa-
¢ao também tem papel importante, especialmente na prevencao do herpes
genital, pela utilizacao de preservativos.

A vacinacao é o método ideal de prevencao das infeccdes virais. As infeccoes
por herpesvirus apresentam um problema sério para esse tipo de prevencao,
pela existéncia de infeccdes recorrentes na presenca de imunidade humoral.
As vacinas em desenvolvimento utilizam a aplicacao de técnicas moleculares
para preparacao de antigenos, como a producao de proteinas virais recom-
binantes, de virus atenuados por delecées no DNA e de virus recombinantes.

4.4 Virus da varicela-zoster (HHV-3)

4.4.1

4.4.2

Agente

O agente etioldgico da varicela (catapora) e do herpes-zoster é o virus da
espécie Human herpesvirus 3 do género Varicellovirus. Existe um sé tipo soro-
|6gico do virus de varicela-zoster (VZV).

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

A infeccao primaria pelo VZV é iniciada pela inalacao de goticulas respiraté-
rias ou pelo contato com fluidos vesiculares infectados. O VZV difere dos de-
mais herpesvirus pois sua disseminacao é respiratodria, possibilitando o con-
tagio pelo ar. Apos a transmissao e um periodo de incubacao de 10 a 21 dias,
o virus é disseminado para os linfonodos regionais resultando na viremia
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primdria, e infectando as células do sistema reticulo-endotelial, sequido pela
viremia secundaria, resultando na infeccao de células epiteliais da pele. O vi-
rus apresenta tropismo para as células T, células epiteliais cutaneas e células
da raiz do ganglio dorsal. Na varicela, as células da epiderme tornam-se os
locais principais da replicagao viral. As lesdes sao iniciadas pela vasculite do
endotélio dos pequenos vasos sanguineos, enquanto a presenca de células
epiteliais aumentadas de tamanho, multinucleadas com inclusdes eosinéfi-
las intranucleares é tipica do segundo estagio das lesdes, o maculo-papular.
As lesdes evoluem para vesiculas, e depois para ulceracdes e necrose da der-
me. Os virions podem ser detectados nos queratinécitos e no fluido vesicu-
lar. Na auséncia de controle pela resposta imune do hospedeiro infectado, o
VZV produz infeccdo disseminada que pode envolver os pulmdes, provocan-
do pneumonia viral, figado, causando hepatite, sistema nervoso central, em
geral causando meningoencefalite, e outros érgaos.

Os sintomas de febre, mal-estar, cefaleia, e dor abdominal frequentemen-
te ocorrem por 24 a 48 horas antes do aparecimento do exantema. Febre,
irritabilidade, letargia e anorexia permanecem por 24 a 72 horas ap0s apa-
recimento do exantema. O exantema se inicia na face ou tronco. As lesées
cutaneas consistem em maculas que evolvem rapidamente para vesiculas,
que geram um prurido intenso. Apds 24 a 48 horas, o fluido vesicular torna-
-se turvo e as crostas aparecem. Lesées de membranas mucosas da orofarin-
ge, conjuntiva e vagina sao comuns. As lesdes novas aparecem durante 3 a 6
dias e a varicela subclinica é muito rara.

A laténcia do VZV é estabelecida durante a infeccao primaria. O virus atinge os
tecidos nervosos por via hematogénica ou por transporte neural. O virus esta-
belece laténcia nos ganglios dorsais. A persisténcia do VZV difere dos demais
herpesvirus humanos pois nao existem episddios frequentes de reativacao as-
sintomatica. A reativacao apresenta-se tipicamente como herpes-zoster, um
exantema vesicular em geral confinado a distribuicao de um ou mais nervos
sensoriais. As lesdes na pele sao semelhantes a varicela e sao precedidas por
dor e prurido. A cura demora em geral duas semanas, podendo acontecer em
até quatro a seis semanas. Pode ainda acontecer a neuralgia pés-herpética,
caracterizada pela hipersensibilidade da pele ao toque e a mudancas de tem-
peratura, persistindo por varios meses.

Em individuos imunocomprometidos, o exantema é em geral mais extenso,
e a replicagcdo cutanea é acompanhada por viremia. Novas lesdes aparecem

por até sete dias.

A reinfeccao por VZV parece ocorrer raramente.
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Diagnéstico laboratorial

Historicamente, o diagndstico diferencial mais importante para a varicela é
a variola ou a vacinia generalizada ap6s a vacinagao contra variola. A variola
foi extinta do mundo, mas sua possivel reaparicao, através de ataques terro-
ristas, levou ao aumento da importancia desse diagnéstico diferencial.

Na maioria das infec¢bes pelo VZV, o diagndstico laboratorial nao é neces-
sario, mas as técnicas de diagndstico rapido sao Uteis para decidir sobre o
tratamento com antivirais, especialmente em pacientes de alto risco.

O diagnostico é feito pela deteccao direta de virus, por cultivo, deteccao de
antigenos ou de dcido nucleico viral. O virus pode ser isolado durante a infec-
¢ao primaria ou durante a reativacao, mas os titulos sdo mais altos durante
a infeccdo primdria. O VZV é mais dificil de cultivar que o HSV. O virus cresce
em culturas de fibroblastos humanos ou células de rim de macaco e requer
4 a 8 dias para tornar-se detectavel. O método de shell-vial pode aumentar
a sensibilidade do isolamento e permite uma identificacdo de amostras em
um a trés dias.

O diagnéstico rapido pode ser feito por imunofluorescéncia, utilizando cé-
lulas da base das lesdes em laminas de microscépio. O material é seco ao ar,
fixado com acetona e os anticorpos monoclonais marcados com fluorescei-
na sao adicionados.

Alguns laboratérios utilizam a reacao em cadeia pela polimerase (PCR), co-
mum ou em tempo real, para detectar o VZV. Essa técnica deve tornar-se o
método de preferéncia, pois é rapida e altamente sensivel.

A sorologia as vezes é util quando amostras adequadas nao sao obtidas para
cultivo a deteccao de antigeno. A deteccao de soroconversao (aumento de
titulo de pelo menos quatro vezes entre o soro das fases aguda e convales-
cente) é a melhor evidéncia sorolégica, mas a deteccao de anticorpos IgM
especificos também confirma a infeccdo recente. Esse tipo de anticorpo
pode estar presente tanto na infeccao primaria quanto no herpes-zoster. A
sorologia pode ser feita por imunofluorescéncia, ensaio imunoenzimético, e
reacao de aglutinagao do latex.

Principais medidas de controle

O aciclovir e drogas relacionadas sao eficientes no tratamento das infec¢oes
pelo virus varicela-zoster. O virus também possui uma timidina quinase ca-
paz de fosforilar o aciclovir e o penciclovir. As infeccdes por virus resisten-
tes podem ser tratadas com o foscarnet, analogo do pirofosfato. O cidofovir,
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um novo nucleosideo aciclico, também possui atividade antiviral contra as
amostras de VZV resistentes ao aciclovir. Dois tipos de pro-drogas, o vala-
ciclovir, que é metabolizado para aciclovir e o famciclovir, que é convertido
para penciclovir, sdo Uteis no tratamento, por via oral, do herpes-zoster, pois
sao melhor absorvidos pelo trato gastrointestinal do que o aciclovir e o pen-
ciclovir.

A terapia com aciclovir diminui a severidade clinica da varicela em criangas
imunocomprometidas e também diminui a doenca cutanea, reduzindo o ris-
co de infec¢bes bacterianas secundarias. O aciclovir oral pode diminuir os
sintomas de varicela em criangas saudaveis, adolescentes e adultos se admi-
nistrado até 24 horas apds o aparecimento das lesdes.

O aciclovir é eficiente contra o herpes-zoster recorrente tanto em individuos
saudaveis como em imunocomprometidos, por causa do risco de infeccao
disseminada. O medicamento pode reduzir a dor neuropatica, mas nao tem
efeito na neuralgia pdés-herpética, sugerindo que os dois tipos de dor apre-
sentam mecanismos diferentes.

A prevencao da transmissao do virus varicela-zoster é, na maioria das vezes,
dificil, pois os pacientes sao infecciosos por 24 a 48 horas antes do inicio dos
sintomas. O tratamento de pacientes com varicela em hospitais deve ser fei-
to em isolamento, em salas com filtracao de ar.

A imunoglobulina humana antivaricela-zoster pode ser obtida do soro de
humanos com altos titulos de anticorpos. A profilaxia com anticorpos é reco-
mendada para imunizagao passiva de individuos com alto risco de doenca
séria, expostos a pessoas com varicela ou herpes-zoster. A imunoglobulina
deve ser ministrada preferencialmente até 48 horas apds a exposicdo e nao
elimina a possibilidade de infeccdo primaria. A profilaxia com anticorpos nao
reduz o risco de reativacao em populagdes de alto risco e nao altera a severi-
dade da varicela ou herpes-zoster.

A vacina atenuada contra a varicela é a primeira vacina contra um herpesvi-
rus humano e esta licenciada para uso clinico em varios paises. O virus vaci-
nal Oka é derivado de um isolado clinico, atenuado por diversas passagens
em culturas celulares. Nos Estados Unidos, é recomendada como vacina de
rotina na infancia e para a imunizac¢ao de criancas maiores e adultos susceti-
veis. A vacina é imunogénica quando administrada juntamente com a vacina
triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola.
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No Brasil, tanto a imunoglobulina anti-varicela zoster quanto a vacina fazem
parte dos imunobiolégicos de uso especial nos Centros de Referéncia do Mi-
nistério da Saude. A vacina é indicada nos seguintes casos: imunocompro-
metidos, nas indicagdes da literatura: leucemia linfocitica aguda e tumores
sélidos em remissao (pelo menos 12 meses), desde que apresentem 1200
linfécitos/mm?, sem radioterapia; caso estejam em quimioterapia, suspen-
dé-la sete dias antes e sete dias depois da vacinacao; profissionais de saude,
pessoas e familiares suscetiveis a doenca e imunocompetentes que estejam
em convivio domiciliar ou hospitalar com pacientes imunocomprometidos;
pessoas suscetiveis a doenca que serdao submetidas a transplante de érgaos
(figado, rins, coracao, pulmao e outros érgaos sélidos), pelo menos trés se-
manas antes do ato cirurgico; pessoas suscetiveis a doen¢a e imunocompe-
tentes, no momento da internacao em enfermaria onde haja caso de varice-
la; vacinagao antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa.

4.5 Virus Epstein-Barr (HHV-4)

4.5.1

4.5.2

Agente

O virus Epstein-Barr (EBV) faz parte da espécie Human herpesvirus 4 do géne-
ro Lymphocryptovirus. E conhecido também como herpesvirus humano tipo
4 e é 0 agente etiolégico da mononucleose infecciosa.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

O virus Epstein-Barr apresenta duas caracteristicas relacionadas ao hospe-
deiro humano. O virus é disseminado na espécie humana e mais de 90% dos
adultos apresentam anticorpos para o antigeno viral do capsideo. O virus
persiste para a vida inteira no hospedeiro imune e pode ser recuperado in
vitro a partir de linfécitos circulantes e lavagens faringeas do individuo so-
ropositivo.

O virus é disseminado por contato oral, estabelece focos de replicacdao na
orofaringe, possivelmente envolvendo o epitélio da lingua ou o epitélio oral,
e ainfeccdo é facilitada pela ligacao inicial do virus a células B adjacentes. Ao
mesmo tempo, o virus coloniza o sistema de células B, tornando-se latente.

Pelo menos 25% das infec¢des confirmadas pela sorologia em adolescentes
e adultos apresentam um quadro de mononucleose infecciosa. Os sintomas
podem variar de febre baixa até vdrias semanas de faringite e mal-estar ge-
ral. Apds o pico dos sintomas de mononucleose, o nimero de células B posi-
tivas para EBV e a carga viral nas células mononucleares do sangue periférico
diminui nas duas a trés semanas seguintes, mas os niveis de excrecao pela
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garganta permanecem elevados por muitos meses. Apds a resolucdo da in-
feccao primaria, as células B de memoria formam um reservatorio de células
em laténcia, evadindo o sistema imune; nos portadores assintomaticos essas
células positivas para EBV, que permanecem em laténcia, quando recebem
um sinal de diferenciacao, podem ativar a replicacao viral litica. Assim, os
portadores continuam a secretar baixos niveis de virus infeccioso, que po-
dem ser detectados em lavados de garganta e em saliva, apesar de apresen-
tarem anticorpos especificos.

Atualmente, esses agentes estao também associados a outras doencas: do-
enca linfoproliferativa pds-transplante, linfomas de células B em pacientes
com Aids, tumores do musculo liso, a leucoplasia pilosa oral, carcinoma de
nasofaringe, carcinoma gastrico, linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin e
leiomiosarcoma.

O linfoma de Burkitt (BL) é o cancer infantil mais comum na Africa Equato-
rial, apresentando-se em locais nao usuais, como a mandibula, a érbita ocu-
lar ou os ovarios. Todas as células dos tumores abrigam um EBV epissémico
monoclonal. A associacao do EBV com linfomas de Burkitt esporadicos, que
ocorrem em outras partes do mundo, inclusive na América do Sul, é menos
consistente. Uma terceira forma de linfoma de Burkitt emergiu apés a epide-
mia de Aids, e é denominado Aids-BL, causando aproximadamente 30% dos
casos de linfomas em pacientes com Aids. Nesse caso, 30 a 40% das células
tumorais sao positivas para EBV.

O EBV tem sido ainda encontrado nos linfomas de Hodgkin e a evidéncia de
que esse virus pode ser a causa desse tipo de linfoma é forte, mas circunstan-
cial. O EBV também é encontrado em células do carcinoma de nasofaringe.

A associacao do EBV com a sindrome da fadiga cronica nao foi comprovada
e atualmente encontra-se descartada.

Em pacientes submetidos a transplantes e a terapia imunossupressora, pode
ocorrer a doenca linfoproliferativa associada ao EBV, em geral até um ano
apos o transplante. Pacientes infectados com HIV também apresentam alto
risco de desenvolvimento de linfomas de células B, associados, em 50% dos
casos, ao EBV.

Diagnéstico laboratorial

O cultivo do EBV pode ser obtido por inoculacao em culturas em suspen-
sdo de linfécitos do cordao umbilical. A evidéncia para presenca do EBV é a
imortalizacao das células e a demonstracao de antigenos nas células imorta-
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lizadas. Esse procedimento nao é pratico para a maioria dos laboratérios de
diagnéstico, que utilizam principalmente os testes soroldgicos.

A maioria dos casos de mononucleose pode ser diagnosticada com base na
presenca de linfocitos atipicos no sangue periférico e com presenca de an-
ticorpos heterdfilos, anticorpos da classe IgM que aglutinam eritrocitos de
carneiros, bois e cavalos.

A sorologia especifica para EBV consiste em testes que medem os anticorpos
para antigenos do capsideo viral (VCA - do inglés viral capsid antigen), anti-
genos precoces (EA — do inglés early antigens) ou antigenos nucleares (NA -
do inglés nuclear antigens). Os testes, originalmente baseados na imunoflu-
orescéncia, estao cada vez mais sendo substituidos pelos ensaios imunoen-
zimaticos com proteinas recombinantes ou antigenos sintéticos. A deteccao
do anticorpo da classe IgM contra o VCA é util para definir a infeccdo aguda,
pois esse é detectavel no inicio do aparecimento dos sintomas e permanece
apenas por alguns meses. O anticorpo anti-VCA do tipo IgG pode ser utiliza-
do para determinar o estado imune do paciente. Os anticorpos anti-EA apa-
recem em poucas semanas mas nao sao detectados em todos os pacientes.
Os anticorpos anti-NA aparecem mais tardiamente e permanecem por toda
avida.

Em pacientes com Aids, com suspeita de linfoma, a reacdo em cadeia pela
polimerase (PCR) é util para detectar o DNA viral no liquido cefaloraquidia-
no. O diagnodstico da doenca linfoproliferativa pés-transplante é confirmado
pela demonstracao de antigenos ou acido nucleico do EBV em amostras ob-
tidas por biépsia de tecidos linféides. Devem ser utilizadas técnicas quanti-
tativas, pois muitas vezes o DNA do EBV é detectado no sangue periférico de
transplantados, sem significar a doenca linfoproliferativa. Os pacientes com
alta carga viral sao os que apresentam a doenca ou tém maior probabilidade
de desenvolvé-la. Os testes soroldgicos nao sao adequados para esse diag-
nostico.

Principais medidas de controle

O amplo espectro de doengas causadas pelo EBV enfatiza a importancia do
desenvolvimento de vacinas profilaticas ou de estratégias terapéuticas que
tenham como alvo as lesdes positivas para o virus.

Vacinas tém sido desenvolvidas com base na glicoproteina gp350 do enve-
lope viral, mas a conclusao, através de modelos animais, é que os anticorpos
neutralizantes e imunidade mediada por células contra um Unico compo-
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nente do envelope nao parecem ser eficientes para imunizar os individuos
contra agentes transmitidos por via oral, como o EBV.

Vacinas terapéuticas, para aumentar a resposta de células T em pacientes
com tumores associados ao EBV, tém como alvo os antigenos virais expres-
sos no tumor. Na maioria das vacinas testadas foram utilizados vetores virais
recombinantes, como vacinia e adenovirus, expressando proteinas do EBV.

4.6 Citomegalovirus (HHV-5)

4.6.1

4.6.2

Agente

O citomegalovirus humano (HCMV) pertence a espécie Human herpesvirus 5
do género Citomegalovirus. O genoma desse virus é composto de 241 kbp,
com capacidade de codificar pelo menos 166 proteinas. A microscopia ele-
trénica, o virus é maior que os demais herpesvirus, e mede de 200 a 300
nm, com um envelope mais irregular. As células infectadas aumentam de
tamanho, por isso 0 nome cito (célula) megalo (grande). Os virus replicam-se
de forma lenta em culturas celulares e permanecem associados a célula. Os
citomegalovirus sao espécie-especificos.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

O HCMV é o unico herpesvirus humano que apresenta transmissao
intraplacentdria natural. Essa transmissdao pode ocorrer com maior frequén-
cia durante a infeccdao primaria. O virus é transmitido através de contato di-
reto com secre¢des infectadas. A saliva é uma fonte comum de infeccao de
adultos e a excrecdo persistente na urina é importante fonte de transmissao
entre criancgas e de criancas para adultos. O leite materno também transmite
o CMV, bem como as secre¢des cervicais e seminais, consideradas fontes de
virus na transmissao sexual.

A resposta imune ao citomegalovirus é de grande amplitude, duravel, mas
nao previne a reinfeccao.

O HCMV é o cldssico agente de infeccao oportunista, onde a infeccdo prima-
ria ou a reativagao geram doenca na auséncia de imunidade suficiente. A do-
enca ocorre em individuos com resposta imune deficiente, como pacientes
de Aids e transplantados, ou ausente, como na infeccao congénita.

A infeccdo primaria, apds a transmissao direta, inicia-se tipicamente com
a replicacao viral no epitélio mucoso na porta de entrada. A fase sistémica
da infeccao depende da viremia associada a leucdcitos, que pode durar va-
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rios meses. O virus alcanca as glandulas salivares, onde o virus é excretado e
transmitido para outros hospedeiros. O virus também é excretado em altos
titulos na urina, leite materno e secrecdes genitais. A viremia continua por
um longo periodo de tempo, apdés o aparecimento da imunidade, durando
meses em adultos e anos em criangas pequenas, por causa da resposta imu-
ne celular pouco eficiente nessas ultimas.

Como em todas as infeccdes por herpesvirus, a laténcia do HCMV é man-
tida em todos os individuos que sofrem a infeccdo primdria. A propensao
do virus a reativacao apds imunosupressao ou imunodeficiéncia é um fator
importante nas doencas associadas ao citomegalovirus.

A infeccao no hospedeiro imunocompetente é em 90% dos casos subclinica,
embora possa apresentar uma doenga aguda semelhante a mononucleose
em 10% dos individuos.

As criancas infectadas de forma congénita, quando sintomaticas, o que
ocorre em 5 a 10% dos casos, podem apresentar sintomas nao neuroldgicos,
como purpura, hepatoesplenomegalia, ictericia, anemia hemolitica e pneu-
monia e sintomas neurolégicos, como calcificacdo intra-cranial, microcefalia,
audicao deficiente, corioretinite e convulsdes. A doenca congénita pode ser
severa, levando a hospitalizacao prolongada e a morte em aproximadamen-
te 10% dos casos, e em 90% dos casos sintomaticos ocorrem sequelas neuro-
|6gicas, como retardo mental, paralisia cerebral, perda de audicao e de visao.
Aproximadamente 7 a 25% dos casos de infec¢cdes congénitas nao sintoma-
ticas levam a sequelas, principalmente perda de audicédo. A infeccao materna
durante os primeiros meses de gestacao tem maior probabilidade de ge-
rar sequelas. O tipo de infeccao materna, primaria ou recorrente, também
pode ser um determinante importante do resultado. A infeccao primaria tem
maior probabilidade de ocasionar infeccdo congénita sintomatica de maior
gravidade, mas alguns autores ndao associam o tipo de infeccao materna com
a gravidade da doenca congénita.

Em criangas prematuras de baixo peso, a infeccao adquirida pelo HCMYV, es-
pecialmente através de transfusdes de sangue ou do leite materno, pode
ocasionar uma sindrome clinica com hepatoesplenomegalia, linfocitose ati-
pica, trombocitopenia e deficiéncia respiratoria, semelhante a infeccao con-
génita, mas com menor probabilidade de sequelas.

O HMCV é um dos patdégenos oportunistas mais comuns que complicam o
cuidado com pacientes imunocomprometidos. A infeccao pode ser resultante
da reativacdo do virus latente, reinfeccao do paciente ou infec¢dao primaria.
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Transfusdes ou transplantes de érgao podem transmitir o citomegalovirus e a
severidade da infeccao é diretamente proporcional ao grau de imunodepres-
sdo. As infeccdes mais severas ocorrem em pacientes de transplantes alogé-
nicos de células-tronco e em pacientes com Aids com baixas contagens de
CD4+. A doenga também ocorre em pacientes que recebem drogas imunos-
supressoras para o tratamento de cancer ou doenca vascular do coldgeno e
em imunodeficiéncias congénitas. A infeccdo é em geral subclinica e quando
ocorre doenca a severidade pode variar desde uma doenca febril limitada e
breve até uma doenca em multiplos sistemas, que pode ser fatal ou debilitan-
te. As doengas mais comuns causadas pelo HCMV sao a pneumonite, lesdes
gastrointestinais, hepatite, retinite, pancreatite, miocardite e, mais raramente,
encefalite. A infeccdo pelo citomegalovirus também aumenta o risco de infec-
¢Oes oportunistas bacterianas ou fungicas. Em pacientes com Aids, as doencas
mais comuns pelo HCMV sdo a retinite, esofagite e colite. A tratamento da Aids
com antivirais reconstitui o sistema imune e diminui a possibilidade de infec-
¢ao pelo HCMV.

O HCMV é transmitido pelo contato direto com fluidos corporais de pessoas
excretando o virus, e ndo parece ocorrer por transmissao aérea ou através de
aerossois. Apds a aquisicao inicial, o virus infeccioso estd presente na urina,
saliva, lagrima, sémen e secre¢des cervicais por meses ou anos. As formas de
exposicao mais frequentes sao a atividade sexual e o contato com criancas.

Apesar da excrecao do citomegalovirus ser comum em pacientes de hospi-
tais, os funcionarios dos hospitais nao parecem ter o risco aumentado de in-
feccao pelo HCMV. Esse fato sugere que as medidas de controle de infeccao
adotadas na rotina dos hospitais sao efetivas na prevencao de infec¢des pelo
citomegalovirus.

O HCMV é Unico entre os herpesvirus pelo fato de que a transmissao vertical
da mae para o feto ou recém-nascido é comum e desempenha um papel
importante na manutencao da infeccdo na populacao. O citomegalovirus é
transmitido por trés vias: transplacentaria, intraparto ou através do leite ma-
terno. As infecgdes congénitas podem ser adquiridas em infecgoes primarias
ou recorrentes. A transmissao durante o parto é devida a excregao local do
virus, na vagina ou cérvix. Se o virus estiver presente no trato genital mater-
no no momento do parto, a transmissao ocorre em 50% dos casos. A via mais
comum de transmissao entre mae e filho é através do leite materno, devido
a presenca de virus. Aproximadamente 25% das criancas amamentadas por
maes soropositivas infectam-se até a idade de um ano. Em paises com alta
prevaléncia de maes soropositivas que amamentam, 50% das criancas ad-
quirem o HCMV antes de um ano de idade. Criancas pequenas que adquirem
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o citomegalovirus da mae, normalmente excretam o virus por varios anos e
tornam-se importantes fontes de virus para outras criancas e para adultos.

Através da epidemiologia molecular dos isolados de HCMV, os seguintes
fatos foram comprovados laboratorialmente: transmissao vertical de virus
reativados; transmissao do virus de crianga para crianga e de criangas para
os pais; disseminacgao do virus de criangas para funcionarios de creches; dis-
seminac¢ao nosocomial do virus em bercarios; aquisicao do virus do doador
para os pacientes transplantados; reinfeccao por virus diferentes em pacien-
tes imunocomprometidos, em criancas sadias, em mulheres sexualmente
ativas e em maes de recém-nascidos com infeccao congénita. Em alguns ca-
s0s, 0s testes moleculares também sao capazes de excluir uma determinada
fonte de infeccao em hospitais.

Diagnéstico laboratorial

As técnicas de cultivo sdo o padrao, mas estao sendo rapidamente substitu-
idas pelas técnicas de deteccao de antigenos ou de acido nucleico sao mais
rapidas, mais sensiveis e mais faceis de quantificar.

Quando necessario, o virus pode ser cultivado em culturas celulares de fi-
broblastos humanos e requer sete a 21 dias para exibir o efeito citopatico. A
técnica de shell-vial utilizando imunofluorescéncia, é importante pois per-
mite um resultado em 24 a 48 horas. A interpretacao do cultivo viral requer
cuidados, porque o virus é frequentemente excretado na saliva e urina de
individuos assintomaticos.

O teste de antigenemia pp65, disponivel comercialmente, é utilizado para
o diagnéstico rapido de infeccao pelo HCMV. Nesse teste, os leucdcitos sao
separados das demais células sanguineas colocados um laminas de micros-
copio e o antigeno é detectado com um anticorpo monoclonal antiproteina
pp65, a fosfoproteina da matriz do HCMV. Os resultados sao rapidos, a sensi-
bilidade do método é maior que a do cultivo celular, a reacao pode ser feita
de forma quantitativa e existe uma forte correlacdo com a presenca de infec-
¢ao clinica significante.

A deteccdao do DNA do HCMV pode ser feita através da reacdo em cadeia
pela polimerase (PCR) ou sistemas de captura hibrida disponiveis comercial-
mente. Os testes sao normalmente realizados em amostras de sangue, para
o diagnéstico de infeccao ativa pelo virus. A deteccao de DNA em amostras
de individuos soropositivos normais nao é comum, e o resultado positivo su-
gere infeccao clinicamente significante, atual ou no passado recente. Os tes-
tes de carga viral sdo mais faceis de interpretar do que os testes qualitativos,
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4.6.4

e tém se tornado o teste padrao de diagndstico da infeccdo ou do resultado
do tratamento.

A sorologia tem menor valor diagnéstico, mas é util na determinacao do
diagnéstico de infeccao em hospedeiros normais, com suspeita de mono-
nucleose. O teste mais frequentemente empregado é o ensaio imunoenzi-
matico do tipo ELISA. Se o teste de anticorpos heteréfilos for negativo, assim
como os testes de IgM para o virus Epstein-Barr, deve ser utilizado o teste de
IgM para HCMV. A sorologia deve ser ainda empregada em bancos de san-
gue. A legislacdo brasileira para bancos de sangue exige que seja efetuada
sorologia para CMV em todas as unidades de sangue ou componentes desti-
nados aos seguintes pacientes: (a) submetidos a transplantes de 6rgaos com
sorologia para CMV nao reagente; (b) recém-nascidos com peso inferior a
1.200g ao nascer, de maes CMV negativo ou com resultados sorolégicos des-
conhecidos. A realizacdo dessa sorologia nao é obrigatdria, se for transfundi-
do sangue desleucocitado nesses grupos de pacientes. As bolsas reagentes
ao CMV devem ser identificadas como tal.

Principais medidas de controle

Existem quatro antivirais aprovados para tratamento de doencas por cito-
megalovirus em pacientes imunocomprometidos: ganciclovir (administra-
¢ao intravenosa ou oral), valganciclovir (oral), foscarnet (intravenosa) e cido-
fovir (intravenosa). As drogas sdo toxicas e devem ser utilizadas com cautela.
Em pacientes infectados pelo HIV, a profilaxia com ganciclovir é recomenda-
da para adultos, adolescentes e criangas com baixas contagens de linfécitos
CD4+.

Existem indicacdes para o tratamento com antivirais de infeccbes graves e
de infeccbes congénitas pelo HCMV, mas ainda nao foi aprovado nenhum
antiviral para essa finalidade.

As drogas antivirais sao normalmente utilizadas na medicina dos transplan-
tes, para prevenir e tratar a infeccao pelo CMV humano. As dosagens variam
de acordo como tipo de transplante.

Mutacdes no HCMV apds tratamento prolongado com antivirais ocorrem,
tornando o virus resistente aos antivirais. A resisténcia aos antivirais deve ser
considerada em pacientes que nao respondem ao tratamento.

A prevencao da infeccao materna que leva a infeccao congénita por citome-
galovirus deve ser uma meta importante, mas é dificil de alcancar: a infeccao
na comunidade é muito comum e, na maior parte das vezes, silenciosa, e re-
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sulta na excrecdo do virus por meses ou anos. Na maioria dos paises, o teste
de HCMV nao faz parte dos procedimentos de rotina em gestantes.

Existem ainda muitas duvidas sobre a eficiéncia da imunoglobulina hiperi-
mune, com altos niveis de anticorpos anti-HCMV.

Nao existe nenhuma vacina licenciada para a prevencao da infeccao por ci-
tomegalovirus. Tém sido avaliadas vacinas de virus atenuados, proteinas re-
combinantes e vacinas de DNA.

4,7 Herpesvirus humanos tipos 6 e 7 (HHV-6, HHV-7)

4.7.1

4.7.2

Agente

Esses virus foram inicialmente denominados virus linfotrépico B humanos,
mas posteriormente descobriu-se que esse virus infectam principalmente
células T. Pertencem ao género Roselovirus, espécies Human herpesvirus 6 e
Human herpesvirus 7. Os isolados do HHV-6 sdo classificados em duas varian-
tes, HHV-6A e HHV-6B. O ultimo é o principal causador do exantema subito
ou roséola infantum, também chamada quarta doenca. Nenhuma doenca foi
associada ao HHV-6A. O HHV-7 também causa exantema subito e tem sido
associado com convulsdes febris em criangas pequenas.

Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas

Os virus HHV-6 e HHV-7 sdao muito comuns no mundo e a infeccao ocorre
durante a infancia. Seu modo de transmissao nédo é ainda bem determinado.
Na infancia ocorre a transmissao horizontal pessoa-pessoa, através de con-
tato intimo; a saliva foi sugerida como veiculo da transmissao do HHV-6. Esse
virus esta presente nas secrecdes genitais de mulheres gravidas, sugerindo
a transmissao ao recém-nascido durante o parto. A transmissao intrauterina
também é possivel, porque é comum a reativacao do virus durante a gravi-
dez. O HHV-7 pode ser isolado da saliva de adultos sadios e pode também
ser transmitido por contato préximo no ambiente familiar. As infeccdes con-
génitas por HHV-7 nao foram detectadas.

O HHV-6 possivelmente inicia a infeccao através do trato respiratério, in-
cluindo as tonsilas ricas em linfocitos. Infecta uma variedade de células, tan-
to in vitro (linfécitos B e T do sangue periférico, fibroblastos, megacariécitos,
células do glioblastoma, e outras), quanto in vivo (células do figado, sistema
nervoso central, glandulas salivares e células endoteliais). O HHV-6 parece
estabelecer sua laténcia em monécitos/macréfagos e células tronco CD34+.
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O HHV-7 infecta, in vivo, os linfécitos CD4+, o provavel local da infeccao la-
tente e células epiteliais da glandula salivar, local de infeccao produtiva e
excrecao. Células expressando o antigeno estrutural do HHV-7 foram encon-
tradas nos pulmoes, pele e glandulas mamarias e, com frequéncia reduzida,
no figado, rins e tonsilas.

O exantema subito é uma doeng¢a comum na infancia. Os sintomas classicos
incluem febre subita, que dura alguns dias, seguida imediatamente por uma
erupcao que inicia-se no tronco e faces e se propaga para os membros, quan-
do a febre cessa. A infeccao pode também ser assintomatica. Na maioria dos
casos, 0 exantema subito é uma doenca benigna. Em adultos, a infeccao pri-
maria pode causar uma doenca semelhante a mononucleose. O exantema
subito é causado pelo HHV-6B e em menor frequéncia, pelo HHV-7. Sintomas
mais severos podem ocorrer na forma de convulsées febris, em geral autoli-
mitadas e benignas.

A reativagao do virus latente € comum em transplantados e pode ser assinto-
matica ou estar associada a encefalites, supressao da medula éssea, gastro-
duodenite, colite, pneumonite e exantemas. O HHV-6 foi também associado
a rejeicao do transplante renal em pacientes infectados, que nao tinham an-
ticorpos antes do transplante. O HHV-6 é considerado um co-fator nas in-
feccoes pelo HIV, pois os dois virus podem infectar células CD4+ e existe a
hipétese de que o HHV-6 contribua para a imunodeficiéncia.

O periodo de incubacao da doenca varia de uma a duas semanas. A soro-
prevaléncia do HHV-6 diminui em criangas de zero a cinco meses de idade,
quando os anticorpos maternos desaparecem e, iniciando aos seis meses de
idade, aumenta rapidamente, e a maioria das criangas sao positivas aos dois
anos de idade. A infeccao primaria pelo HHV-6 causa aproximadamente 20%
de todos os casos de febre aguda em criancas entre 6 a 12 meses de idade e
é geralmente causada pelo HHV-6B e nao pelo HHV-6A. Nao é conhecido o
periodo de soroconversao para a variante 6A, que frequentemente é isolada
de adultos, mas essa parece ocorrer depois da aquisi¢do da variante B, sem
manifestagdes clinicas.

A infeccao pelo HHV-7 parece ocorrer mais tardiamente, também declina
por causa dos anticorpos maternos e aumenta rapidamente até os quatro
anos de idade.

A soroprevaléncia de anticorpos anti-HHV-6 varia de 70 a 100% em diversos
paises. No Brasil, anticorpos foram detectados em 76.5% dos brasileiros e

77.2 % dos imigrantes japoneses testados.
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Diagnéstico laboratorial

O exantema subito e outros sintomas associados a infeccao primaria por
HHV-6 e HHV-7 sao leves e autolimitados e, por isso, o diagnostico laborato-
rial nao é indicado.

Em caso de complicagcbes neuroldgicas, esses virus devem ser incluidos no
painel de agentes testados, especialmente se a crianca foi vacinada recente-
mente. A evidéncia de infeccao ativa inclui a deteccao do virus em culturas
de células, de antigenos liticos em linfocitos circulantes, de transcritos dos
genes do ciclo litico por RT-PCR, ou de DNA viral em fluidos acelulares como
plasma e soro.

O cultivo é feito em linfécitos obtidos do cordao umbilical. Os anticorpos
podem ser detectados em criancas com infeccao aguda, e a soroconversao
confirma o diagnéstico de infeccao aguda. A deteccao de anticorpos da clas-
se IgM contra os HHV-6 e HHV-7 também pode ser util. A interpretacdao dos
resultados de testes soroldgicos em criancas menores de seis meses pode
ser complicada pela presenca de anticorpos maternos. As reacdes sorolo-
gicas cruzadas entre os HHV-6 e HHV-7 ocorrem e devem ser consideradas
nessa interpretacao.

O reacao em cadeia pela polimerase (PCR) é o método mais pratico de diag-
noéstico das infecgdes por HHV-6 e HHV-7, mas deve ser interpretada com cui-
dado, pois esses virus podem permanecer no sangue por meses apos uma
infeccdo aguda. O DNA dos HHV-6 também foi detectado no liquido céfalo-
-raquidiano de criangas com infeccdo aguda, mas o significado desse encon-
tro nao foi determinado. Para fazer um diagnéstico de infeccao recente, em
uma amostra Unica, devem ser comparados os resultados da PCR e sorologia
- resultados positivos pela PCR e negativos pela sorologia sao indicativos de
infeccdo primaria; PCR quantitativo em sangue total — a infeccao aguda pode
ser associada a maiores niveis de DNA que a reativacao; deteccao de HHV-6
por PCR em plasma — pode ser mais comum na infeccao primaria quando
comparada a reativacao e PCR em amostras de sangue e saliva: o DNA do
HHV-6 presente no sangue e nao na saliva pode ser indicativo dos primei-
ros dias de infeccdao. Nos adultos imunocomprometidos, a presenca de DNA
de HHV-6 e HHV-7 normalmente indica reativacao. Para detectar infeccoes
clinicamente significantes é importante a deteccdo de altos niveis na PCR
quantitativa ou de DNA viral no plasma. Esses resultados podem ocorrer na
auséncia de manifestacdes clinicas aparentes. A Tabela 2 apresenta os resul-
tados esperados nos testes de diagnosticos dos HHV-6 e -7.
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Tabela 2 Testes diagnésticos para os Herpesvirus humanos HHV-6 e HHV-7

Tipo de infeccao PCR em PCRno plasma | PCR nasaliva HHV-6
sangue total

Primaria, infeccdo aguda Positiva, alto Positiva Negativa Negativa
nivel
Primaria, estagio convalescente  Positiva Negativa Positiva Positiva
Reativacao Positiva Positiva ou Positiva Positiva
negativa

4.7.4 Principais medidas de controle
O ganciclovir, fosfonoformato (foscarnet) e o cidofovir sao inibidores po-
tentes da replicagao dos roseolovirus in vitro; a aciclovir e outros inibidores
dependentes da timidina quinase viral ndo tém efeito. Nao existe nenhum
antiviral licenciado para o tratamento das infeccbes por HHV-6 e HHV-7.

4.8 Herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi (HHV-8)

4.8.1 Agente
Esses virus sao os herpesvirus mais recentemente descritos e foram inicial-
mente descobertos com base em sua associacao com o sarcoma de Kaposi,
um neoplasma endotelial. Pertencem ao género Rhadinovirus, espécie Hu-
man herpesvirus 8.

4.8.2 Principais vias de transmissao e caracteristicas clinicas
O sarcoma de Kaposi (KS) é a principal manifestacao da infeccao pelo HHV-8,
ou herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) e nao é um cancer
por muitos critérios. Diferentemente de tumores classicos, que sao com-
postos predominantemente de um unico tipo de células, as lesdes do KS
apresentam muitos tipos celulares, de origem endotelial sendo a principal a
célula fusiforme. Existe uma correlagao estrita entre a soroprevaléncia de an-
ticorpos contra o KSHV e o risco de adquirir KS. Apesar da infeccao pelo virus
ser necessaria, ndo é suficiente para a doenca, e co-fatores sao necessarios
para a tumorigénese. A infeccao pelo HIV é um co-fator, mas o mecanismo
pelo qual o HIV contribui para o KS ndo é conhecido. Sem a infeccao pelo HIV,
co-fatores sao necessarios, mas ainda nao foram determinados. O sarcoma
de Kaposi pode ocorrer em muitos tecidos, mas é, na maior parte das vezes,
localizado na pele, envolvendo a derme. O comportamento clinico do KS
classico em adultos imunocompetentes é indolente e os individuos frequen-
temente apresentam sobrevivéncia prolongada, nao necessitando de trata-
mento. Em imunocomprometidos, o KS pode ser muito mais agressivo, com
disseminacao para estruturas reticulares, trato gastrointestinal e pulmoes,
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em adicdo a pele. O envolvimento pulmonar apresenta um prognéstico gra-
ve, com morte frequente por faléncia respiratoria.

A apresentacao clinica do KS é muito variavel, desde doenca minima até um
crescimento explosivo resultando em alta mortalidade. As lesGes na pele, a
manifestacdo mais frequente do KS, aparecem nos pés, pernas, face, espe-
cialmente no nariz, e na genitalia. Essas lesdes sao papulares, e medem de
alguns milimetros a centimetros de diametro. As lesbes podem progredir
para lesdes similares a placas, afetando a derme e também podem tornar-se
tumores ulcerados. A disseminacdo extracutanea é comum: KS na cavida-
de oral ocorre em um terco dos pacientes e o envolvimento gastrointestinal
é encontrado em 40% dos pacientes. O KS pulmonar também é comum, e
apresenta-se com dificuldade respiratéria, febre, tosse, hemoptise e dor no
peito.

O genoma do KSHV foi também identificado em duas doencas de células
B: o linfoma de efusdo primdrio, uma doenca maligna classica, de origem
clonal, rara em pacientes terminais de Aids, caracterizada pela proliferacao
de células B em cavidades serosas (pleura, pericardio e peritonio) e a doen-
¢a de Castleman, uma leséo rara, linfoproliferativa, policlonal que ocorre em
pacientes HIV-positivos e HIV-negativos. Sao descritas duas formas clinicas,
uma localizada, envolvendo um unico nédulo, em pacientes HIV-negativos e
nao ligadas aos KSHV. A segunda forma clinica, a doenca de Castleman mul-
ticéntrica é uma doenca sistémica agressiva, caracterizada por febre, suores,
perda de peso, linfoadenopatia e esplenomegalia, que ocorre em pacientes
positivos para o HIV. A raridade das duas doencas tornou dificil a comprova-
¢ao de suas causas, mas a maioria dos pesquisadores aceita as relacdes com
o KSHV. A infeccao pelo KSHV comecga, como em todos os herpesvirus, com
uma infeccao priméria do hospedeiro suscetivel. A laténcia é estabelecida,
principalmente em células B, das quais a reativacao da replicacao intermi-
tente pode ocorrer. Todas as doencas clinicas descritas resultam de infec¢es
por um longo tempo, e demoram meses ou anos para aparecer. Na maioria
dos individuos, o estado de laténcia é assintomatico, caracterizado apenas
por anticorpos para proteinas virais. A reativacao periddica da replicagao vi-
ral na orofaringe, com liberacao de virus pela saliva, ocorre com frequéncia,
mas, em geral, sem sintomas clinicos e exerce um papel importante na trans-
missao do virus na populacao.

Algumas infeccbes sdao de aquisicao vertical, através do contato com pais in-
fectados, mas a maioria é adquirida por transmissao horizontal, geralmente
intrafamiliar, durante a infancia. Apés a puberdade, a soroprevaléncia conti-
nua a aumentar de forma lenta, através da idade adulta, um padrdo que su-
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gere a transmissao heterossexual ineficiente. O encontro de infeccao pré-pu-
berdade de forma extensa indica a transmissao nao sexual; por analogia com
o virus Epstein-Barr, a troca de saliva deve ser a forma principal de infeccao.

Nao foi determinado ainda se o HHV-8 pode ser transmitido através de trans-
fusao de sangue. A transmissibilidade desse virus por essa via pode ser limi-
tada pela intima associacao do virus com as células e a baixa frequéncia de
virus circulante em individuos soropositivos assintomaticos.

Diagnéstico laboratorial

A reacao em cadeia pela polimerase (PCR) foi desenvolvida para a deteccao
do HHV-8 em sangue periférico, que é associada a progressao tanto do Sar-
coma de Kaposi quanto da doenca de Castleman multicéntrica.

Nos testes soroldgicos disponiveis para o diagnéstico de HHV-8, a especi-
ficidade e/ou sensibilidade sao muito varidveis, dependendo do antigeno
utilizado e nao avaliam a replicacao viral ativa. Anticorpos para o antigeno
associado a laténcia (latency-associated nuclear antigen — LANA) sao alta-
mente especificos para a infeccao pelo KSHV, mas sdao negativos em 20% dos
pacientes com infeccao confirmada. Teste utilizando antigenos liticos, como
a ORF65 e K8.1 sao mais sensiveis, mas apresentam alta taxa de resultados
falso-positivos. Assim, nenhum teste com antigeno recombinante tem espe-
cificidade e/ou sensibilidade para utilizagao no diagnostico clinico de rotina.

Principais medidas de controle

Antes da existéncia de terapia anti-retroviral altamente efetiva (HAART - hi-
ghly active antiretroviral therapy), a prevaléncia do Sarcoma de Kaposi era
20.000 vezes maior em pacientes com Aids do que na populacdao em geral.
As terapias levaram a um declinio substancial na prevaléncia do KS relacio-
nado a Aids e pacientes em tratamento apresentam menor morbidade e
mortalidade, com doenca menos agressiva. A situacao contrasta com areas
geograficas onde as terapias ndo sao disponiveis, como a Africa, onde o KS
atinge propor¢des epidémicas e pacientes tem um tumor de rapida progres-
sao, resultando em expectativa de vida de menos de seis meses.

Os pacientes com KS devem receber terapia antiretroviral, que é associada
tanto a reducao da incidéncia quanto a regressao em tamanho e niumero de
lesdes existentes. Os efeitos da HAART no KS sao multifatoriais e incluem a
inibicao da replicacao do HIV, diminuicao da proteina Tat, que transativa o
HHV-8, melhora da resposta imune contra o HHV-8 e, possivelmente, ativida-
de anti-angiogénica pela inclusao de inibidores da protease.
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Terapias locais (radioterapia, quimioterapia intra-lesao, tratamento com /a-
ser, tratamento fotodinamico, e cirurgia para excisao dos tumores) podem
ser Uteis no tratamento de lesdes macicas e localizadas, mas sao limitadas
pelo fato de nao afetarem o desenvolvimento de novas lesées em areas nao
tratadas.

A quimioterapia sistémica é indicada em pacientes com doenca avancada
e/ou de progressao rapida. Duas antraciclinas de administracao lipossomal
- doxorubicina peguilada lipossomal e daunorubicina lipossomal e o pacli-
taxel (um taxano que previne o crescimento de células neoplasicas por inibi-
¢ao da despolimerizacao dos microtubulos) sdo os Unicos agentes terapéuti-
cos sistémicos aprovados para uso no tratamento do KS.

Os tratamentos que tém como alvo o KSHV podem, em teoria, ser efetivos
contra o KS, mas nenhum tratamento desse tipo esta disponivel atualmente,
porque as drogas anti-herpesvirus inibem a infeccao litica e nao a latente.
Essas drogas podem ter um efeito preventivo no desenvolvimento do KS.
O risco de desenvolver KS em homens com Aids mostrou uma reducao de
46 a 60% em pacientes tratados com ganciclovir e foscarnet para prevenir a
retinite por citomegalovirus.
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