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Módulo 9: Infecções Virais

Apresentação

A resistência microbiana é um grave problema mundial, estando associada ao aumento do 
tempo de internação, 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 
disseminação da resistência microbiana.

Nesse contexto, insere-se o Laboratório de Microbiologia, que tem como objetivo não ape-
nas apontar o responsável por um determinado estado infeccioso, mas também indicar, 
através do monitoramento de populações microbianas, qual o perfil dos micro-organismos 
que estão interagindo com o organismo humano, possibilitando a indicação de tratamen-
tos mais adequados. Para o desempenho satisfatório dessa função, é fundamental que os 
laboratórios de microbiologia possuam estrutura capaz de estabelecer informações sobre 
a melhor amostra biológica, reconhecer a microbiota e os contaminantes, identificar micro-
-organismos associados à infecção ou com propósitos epidemiológicos, obter resultados 
rápidos em casos de emergência, realizar o transporte rápido das amostras e manter uma 
educação contínua em relação aos aspectos da infecção relacionada à assistência à saúde.

Tendo em vista esses aspectos e considerando que a microbiologia é um campo muito dinâ-
mico, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa, em cooperação com a Organiza-
ção Pan-Americana da Saúde – OPAS, propõe a terceira revisão do Manual de Procedimentos 
Básicos em Microbiologia Clínica para o Controle de Infecção Relacionada à Assistência à 
Saúde, buscando atualizar informações nos temas considerados essenciais e contando com 
um seleto e conceituado corpo editorial. O manual é composto por nove módulos, a saber: 
Módulo 1 – Biossegurança e manutenção de equipamentos em laboratório de microbiolo-
gia clínica; Módulo 2 – Controle externo da qualidade; Módulo 3 – Principais Síndromes In-
fecciosas; Módulo 4 – Procedimentos laboratoriais: da requisição do exame à análise micro-
biológica e laudo final; Módulo 5 – Tecnologias em Serviços de Saúde: descrição dos meios 
de cultura empregados nos exames microbiológicos; Módulo 6 – Detecção e identificação 
de bactérias de importância médica; Módulo 7 – Detecção e identificação de micobactérias 
de importância médica; Módulo 8 – Detecção e identificação de fungos de importância mé-
dica e Módulo 9 – Infecções virais.

A Anvisa e a OPAS esperam com essa publicação contribuir para que os laboratórios de micro-
biologia possam assimilar e alcançar novos níveis de complexidade laboratorial, atendendo às 
exigências e características próprias de cada unidade hospitalar,  além de subsidiar a adoção 
de procedimentos básicos padronizados nesses serviços.
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Capítulo 1:  
Infecção por Vírus de Transmissão Respiratória

Eurico Arruda
José Luiz Proença Módena 

Miriã Ferreira Criado

1.1	 Introdução

Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde acontecem em todo o mundo e afetam 
tanto países desenvolvidos como países em desenvolvimento, constituindo sobre-
carga importante para o sistema de saúde. Dados da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) dão conta de que em média 8.7% de todos os pacientes hospitalizados têm 
alguma infecção nosocomial. Além disso, as infecções adquiridas em hospitais estão 
entre as principais causas de morte e de aumento do tempo de hospitalização. As in-
fecções nosocomiais mais frequentes são aquelas associadas com o uso de cateteres 
urinários (infecções urinárias), seguidas pelas infecções oriundas de procedimentos 
cirúrgicos e do trato respiratório inferior. 

As infecções nosocomais adquiridas por via respiratória ocorrem em diferentes gru-
pos de pacientes e são particularmente preocupantes entre os que estão utilizando 
suporte ventilatório em unidades de tratamento intensivo, onde a taxa de pneumo-
nia nosocomial gira em torno de 3%, com alta letalidade. 

Infecções nosocomiais podem ser causadas por bactérias, vírus, fungos e parasitas, 
sendo as bactérias os mais frequentes agentes, principalmente pela existência de 
muitas espécies comensais que podem causar infecção após processos hospitalares 
rotineiros de diagnóstico e tratamento. 

A verdadeira proporção de infecções nosocomiais causada por agentes infecciosos 
não bacterianos não é totalmente conhecida. Isso é mais evidente em se tratando 
de vírus, especialmente pela falta de métodos de diagnóstico virológico de rotina na 
maioria dos hospitais. 
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Estudos recentes vêm mostrando a importância dos vírus como causadores de in-
fecções relacionadas à assistência à saúde. Monitoramentos rotineiros de vírus de-
monstram que 5% a 32% de todas as infecções nosocomiais são causadas por esses 
agentes. As unidades pediátricas e as unidades para idosos são particularmente pro-
pensas à introdução sazonal e disseminação de infecções nosocomais virais. Surtos 
de infecção nosocomial causados por vírus tendem a ocorrer simultaneamente aos 
surtos desses agentes na comunidade. A aplicação de técnicas laboratoriais que pos-
sibilitem a caracterização genotípica e fenotípica dos vírus, em conjunto com o estu-
do dos dados dos pacientes possibilita estudos epidemiológicos acurados de surtos 
nosocomiais desses agentes, contribuindo com evidências definitivas das suas fontes 
e vias de transmissão.

A importância dos vírus transmitidos pela via respiratória como agentes causado-
res de infecção nosocomial foi durante muito tempo negligenciado pelos órgãos 
responsáveis. Entretanto, esse quadro está mudando e hoje, devido à facilidade de 
disseminação e ao curto período de incubação, esses agentes são considerados pro-
blemas sérios no âmbito do controle de infecções nosocomiais. A transmissão desses 
agentes ocorre, predominantemente, por pequenos ou grandes perdigotos. Os pe-
quenos perdigotos contendo partículas virais infecciosas são gerados principalmen-
te por tosse ou durante a fala e podem ser dispersos a distâncias consideráveis. Já os 
grandes perdigotos, gerados por espirros e tosse, estão mais envolvidos na transmis-
são dependente de contaminação de superfícies adjacentes ao paciente, podendo 
resultar em inoculação direta dos agentes nas vias respiratórias de hospedeiros sus-
cetíveis. Na maioria das vezes, a transmissão por grandes perdigotos envolve a con-
taminação das mãos de pacientes, médicos, outros profissionais da saúde, visitantes 
e voluntários, e são reflexo da falha no processo de higienização das mãos entre o 
contato com diferentes pacientes. 

A prevenção das infecções virais respiratórias geradas dentro de um hospital ou qual-
quer outra instituição de saúde pode ser maximizada pela adoção de algumas medi-
das gerais de controle. A mais importante é uma detalhada e continuada educação 
de todos os profissionais de saúde para adesão em massa às técnicas de controle de 
infecções nasocomiais, sob comando de pessoal dedicado, responsável das comis-
sões de controle de infecção relacionada à assistência à saúde. Devem ser enfatiza-
dos os métodos, de higienização das mãos depois do contato com cada paciente e 
a adoção de medidas de higiene, tais como não comer, beber, aplicar cosméticos, 
colocar lentes de contato em áreas hospitalares ou laboratoriais. O acesso imediato 
a laboratórios de virologia para um pronto diagnóstico do agente viral em questão é 
essencial para que medidas de controle possam ser adotadas, tais como o isolamento 
ou relocação de pacientes, investigações epidemiológicas acerca da fonte e disse-
minação da infecção. Isso pode minorar o impacto da disseminação descontrolada 
dessas infecções.
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Sabe-se que um único paciente infectado com um vírus respiratório pode representar 
risco em potencial para muitos outros pacientes, devido à facilidade de transmissão 
desses agentes. Por isso, algumas medidas gerais de manejo desses pacientes devem 
ser consideradas. Em condições ideais, pacientes infectados deveriam ser agrupados 
e isolados dos demais, com a sua própria equipe de enfermagem. Os pacientes certa-
mente não infectados deveriam ser separados dos enfermos que entraram em conta-
to com os infectados, reduzindo chances de surtos secundários. Quando se trata de 
vírus respiratórios de alta patogenicidade, como por exemplo SARS-HCoV ou influen-
za aviário H5N1, o alojamento de enfermos em quartos com pressão negativa é acon-
selhado. Condições ideais não são alcançadas na maioria dos hospitais do mundo, 
principalmente em países em desenvolvimento. Além disso, as infecções nosocomais 
causadas por vírus respiratórios tendem a ocorrer em surto, acometendo grande nú-
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 não infectados, ainda que tenham de ser redistribuídos 
no mesmo quarto ou enfermaria. Quando possível, funcionários de saúde não devem 
cuidar de ambos os grupos de pacientes. A higienização das mãos imediatamente 
após lidar com cada pacientes e o acesso a luvas e jalecos descartáveis são medidas 
simples e eficazes. Além disso, durante surtos de vírus respiratórios na comunidade, o 
acesso de visitantes e pessoas possivelmente infectadas aos pacientes, especialmen-
te os de maior risco para infecções graves, deveria ser restrito e, quando permitido, a 
higienização de mãos deve ser obrigatória. 

Esse texto foi elaborado como uma fonte básica de informação sobre os principais 
vírus de transmissão respiratória, resumindo as características de cada um, principais 
vias de transmissão, métodos de diagnóstico laboratorial e as principais medidas de 
controle a serem consideradas. 

1.2	 Vírus Sincicial Respiratório 

1.2.1	 O agente
O vírus sincicial respiratório humano (HRSV) é um vírus de RNA de polari-
dade negativa, não segmentado, pertencente à família Paramyxoviridae, 
subfamília Pneumovirinae, gênero Pneumovirus. Microscopia eletrônica de 
transmissão revela que HRSV consiste em partículas semiesféricas irregula-
res, com diâmetro de 150 a 300 nm, com envelope lipídico, contendo nu-
cleocapisídios helicoidais com genoma em torno de 15.2 kb que codifica 10 
mRNAs que são traduzidos em 11 proteínas distintas, denominadas G, F, SH, 
M, N, P, L, M2-1, M2-2, NS1 e NS2. 
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Variações antigênicas na glicoproteína G permitem a classificação de HRSV 
em dois grupos, A e B, os quais são subdivididos em diversos genótipos. A 
proteína G está envolvida com a aderência do vírus à superfície celular da 
célula hospedeira. Trabalhos mostraram que anticorpos dirigidos contra essa 
proteína bloqueiam a ligação do vírus a células Hela. Porém, um mutante 
de HSRV sem a proteína G tem habilidade de replicar-se eficientemente em 
culturas de células, indicando que o papel dessa proteína não é essencial à 
infecção por HRSV “in vitro”. Recentemente, foi descoberto que a proteína F 
também é responsável pela ligação do vírus à célula, via nucleolina como re-
ceptor. A principal função da proteína F do HRSV é mediar a penetração viral 
por promover a fusão entre o envelope viral e a membrana plasmática da cé-
lula hospedeira, permitindo a internalização do nucleocapsídeo no citoplas-
ma. Além disso, a expressão da proteína F na superfície da célula infectada 
também medeia a fusão entre células adjacentes, o que dá origem a sincícios 
facilmente visíveis em culturas celulares, um efeito citopático característico 
que dá nome ao vírus. 

Uma vez no citoplasma da célula hospedeira o RNA de polaridade negativa 
do HRSV é transcrito por uma polimerase viral (proteína L) em RNAs mensa-
geiros (mRNA) que vão dirigir a síntese proteica viral. Essa transcrição do ge-
noma se dá de modo sequencial tipo “stop-re-start”, no qual a polimerase é 
guiada por sinais em “cis” para a produção de mRNAs sub-genômicos, de tal 
modo que genes localizados mais próximos da extremidade 5’ são expressos 
em menor quantidade. 

Além dos mRNAs durante o ciclo replicativo do HRSV são geradas moléculas 
de RNA de polaridade positiva do tamanho do genoma (RNA complementar 
ou cRNA), o qual serve de molde para a síntese de genomas de polaridade 
negativa, que formarão a progênie viral. Com a progênie viral formada, o 
brotamento ocorre através da membrana plasmática da célula hospedeira, 
onde os vírions adquirem o seu envelope e as suas glicoproteínas de super-
fície (G, F e SH). 

HRSV é o mais importante vírus causador de doença respiratória pediátrica 
grave no mundo. Esse vírus infecta aproximadamente 50% das crianças du-
rante o primeiro ano de vida e praticamente todas até os dois anos de idade. 
Estima-se que 30% de todas as crianças terão uma infecção por HRSV que re-
quererá atenção médica e que 2% delas serão hospitalizadas. No Brasil, esse 
vírus é a principal causa de infecção do trato respiratório inferior em crianças 
menores de um ano e é responsável por 85% das hospitalizações nesse gru-
po de crianças durante os meses de grande circulação desse patógeno. Em 
países de clima temperado, HRSV tende a circular durante o inverno e início 
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da primavera, com apenas alguns casos esporádicos 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 regiões mais frias, como no sul do Brasil, o pico de atividade de 
HRSV tende a ocorrer nos meses de julho e agosto. 

Quando bebês saudáveis 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 brônquico, e a recuperação ocorre 
normalmente dentro de algumas semanas. Entretanto, em alguns pacien-
tes, o acometimento do trato respiratório inferior leva ao desenvolvimento 
de manifestações clínicas mais graves, como bronquiolite e/ou pneumonia. 
Esses casos são, geralmente, caracterizados pela presença de taquipnéia, 
dispnéia, chiado e falta de ar, e nos casos de maior gravidade pela presen-
ça de retrações de músculos intercostais e cianose. A radiografia do tórax 
pode mostrar alterações compatíveis com pneumonia com zonas de hiper-
-aeração. 

Crianças que possuem anormalidades do trato respiratório, tais como fibro-
se cística, displasia broncopulmonar, crianças com doenças cardíacas congê-
nitas e bebês prematuros, que possuem um pequeno diâmetro dos bronquí-
olos, são mais suscetíveis a desenvolver doença grave por HRSV. Além disso, 
a infecção por HRSV é uma importante causa de morbidade e mortalidade 
em pessoas idosas e imunodeprimidas. Somado a tudo isso, a infecção grave 
por HRSV é considerada importante na gênese da asma brônquica.

Apesar da grande importância clínica, os mecanismos associados à pato-
gênese de doença grave por HRSV ainda são pouco conhecidos. Essa difi-
culdade deve-se à multiplicidade de fatores que afetam o curso da doença 
causada por esse vírus, tais como anatomia cardiopulmonar, resposta imune 
gerada contra o vírus e efeitos virais diretos na fisiologia da célula infectada. 

A replicação do HRSV ocorre principalmente em células epiteliais do trato 
respiratório, com títulos virais que podem chegar a 106 TCID50/mL em se-
creções nasais de crianças infectadas. A replicação desse vírus no epitélio 
bronquiolar provoca necrose das células ciliadas, formação de sincícios e in-
flamação peribronquiolar, resultando em dificuldade de drenagem da secre-
ção e consequente obstrução de bronquíolos, característica da bronquiolite. 
Pneumonia pode coexistir frequentemente, e é evidenciada pela presença 
de infiltrados intersticiais mononucleares, inclusões eosinofílicas citoplas-
máticas em células epiteliais e células gigantes multinucleadas. 



14

Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa

A resposta imune gerada contra HRSV é particularmente importante na de-
terminação do curso clínico. Pessoas com uma resposta imune predominante 
Th2 são mais suscetíveis a desenvolver sintomas graves, provavelmente pela 
participação de basófilos e eosinófilos na patogênese da infecção. A presença 
de altas concentrações da proteína catiônica eosinofílica e de histamina foram 
correlacionadas com gravidade da doença induzida por esse vírus. No entanto, 
a patogênese desse vírus ainda não é conhecida em detalhes.

HRSV é um importante agente de infecção relacionada à assistência à saú-
de, principalmente em unidades pediátricas, geriátricas e que lidem com 
pacientes imunodeprimidos. Além disso, o papel desse vírus em infecções 
nosocomais vem sendo salientado nos últimos anos. Cerca de 30% das infec-
ções nosocomais dentro de uma unidade pediátrica são atribuídas ao HRSV 
e até 40% das crianças hospitalizadas por mais de 7 dias durante a tempora-
da de HRSV podem tornar-se infectadas dentro do hospital. 

1.2.2	 Principais vias de transmissão
A transmissão do HRSV se dá pelo contato com o agente infeccioso presente 
nas secreções respiratórias que é inoculado nos olhos ou nariz via grandes 
perdigotos ou fômites. Crianças infectadas eliminam grande quantidade de 
vírus nas suas secreções respiratórias, geralmente por 7 dias (variando de 
1-21 dias), as quais podem contaminar as mãos das pessoas próximas a elas 
e o ambiente ao redor. 

A transmissão de HRSV dentro de hospitais se dá predominantemente atra-
vés de mãos sem luvas ou sem troca frequente de luvas, principalmente por 
membros da equipe de saúde e parentes. Trabalhos demonstraram que esse 
vírus pode sobreviver por mais de 30 minutos na pele e em superfícies po-
rosas (como jalecos e papel) e por mais de 6 horas em superfícies não poro-
sa (como em luvas). A subsequente transferência do vírus para crianças não 
infectadas é a principal fonte de HRSV dentro do hospital e é peça-chave na 
transmissão nosocomial desse agente. Acredita-se, também, que portadores 
assintomáticos desse vírus também têm papel importante na transmissão 
nosocomial. Um estudo relatou que 8% dos funcionários de uma unidade 
pediátrica de transplante de medula óssea eram portadores de HRSV e, por-
tanto, prováveis fontes de infecção. 

1.3	 Diagnóstico laboratorial

1.3.1	 Coleta
O diagnóstico do HRSV pode ser feito a partir de aspirado ou swab naso-
faríngeos, lavado nasal e amostras respiratórias do trato inferior. Secreções 
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nasofaringeas recuperadas por lavados ou aspirados são mais efetivas para 
o diagnóstico de HRSV do que espécimes obtidos por swab, pois esses mé-
todos resultam numa maior obtenção de células epiteliais. Os lavados nasais 
podem ser obtidos pela introdução de 5 a 7 mL de solução salina ou lactato 
de Ringer na narina do paciente. O fluído recuperado na seringa deve, então, 
ser esvaziado em um frasco estéril contendo um meio de transporte adequa-
do. Aspirados nasofarríngeos são mais facilmente obtidos através da utiliza-
ção de uma cânula pediátrica número 5 a 8, ligada a um frasco de aspiração. 
A cânula deve ser introduzida na nasofaringe do paciente e uma força de 
sucção deve ser aplicada. Os melhores resultados são obtidos quando a suc-
ção é realizada em ambas as narinas e a solução salina ou meio de transporte 
são usados para lavar o conteúdo que nela foi retido. Na impossibilidade da 
utilização de aspirado ou lavado de nasofaringe, a coleta com swab pode ser 
adotada para obter material para detecção de HRSV. Nesse caso, a fricção 
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 detecção. Em 
geral, 1 a 2mL de amostra clínica rica em células epiteliais é suficiente para 
a realização de vários métodos de diagnóstico e costuma fornecer material 
para a detecção de vários vírus respiratórios. 

1.3.2	 Transporte e armazenamento
Uma vez coletada, a amostra clínica deve ser mantida em gelo e imediata-
mente encaminhada a um laboratório para o diagnóstico do agente infec-
cioso. Vários meios de transporte podem ser utilizados, incluindo um meio 
composto por uma solução de soro fisiológico 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 clínicas 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 possível em ni-
trogênio líquido ou em banho de álcool sobre gelo seco, e o armazenamento 
restrito a temperaturas iguais ou menores a -70°C. O acréscimo de glicerina 
ou sacarose ao meio pode aumentar a sobrevivência do vírus 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 vírus respiratórios 
são muito semelhantes e serão abordados mais vezes no decorrer desse tex-
to, eles estão sumarizados na Tabela 1.
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1.3.3	 Métodos de diagnóstico
O método de diagnóstico a ser adotado depende em grande parte das dis-
ponibilidades locais. A imunofluorescência (IF) direta ou indireta feita em cé-
lulas presentes na secreção respiratória há mais de duas décadas vem sendo 
usada com sucesso, tendo sido recomendada pela OMS como sendo rápido 
e eficaz. O método de EIA (imunoensaio enzimático) também pode ser utili-
zado para esse fim. Ambos os métodos se utilizam de anticorpos principal-
mente contra proteínas G e F do HRSV, embora anticorpos contra a proteína 
N também sejam usados. Diversos kits comerciais para IF são disponíveis no 
mercado e grande parte deles possibilita a detecção de vários vírus respira-
tórios na mesma amostra simultaneamente.

O isolamento de HRSV em cultura de células seguido de confirmação por 
métodos imunológicos é usado quando a obtenção de cepas virais viáveis 
é do interesse do laboratório. As linhagens celulares mais usadas são Hep-2, 
Hela, NCI e A549. 

Imunoensaios cromatográficos para detecção de HRSV são disponíveis, per-
mitindo o diagnóstico qualitativo desse vírus no ponto de atendimento, até 
pelo próprio médico. Trata-se de método com alta sensibilidade e especifici-
dade, constituindo-se em ótima alternativa para a detecção rápida e clinica-
mente relevante de HRSV. 

A detecção de RNA de HRSV por RT-PCR é considerada método sensível de 
diagnóstico. Além de alta sensibilidade, amplicons gerados por RT-PCR po-
dem ser sequenciados, permitindo genotipagem do vírus, o que permite 
estudos de rastreamento epidemiológico. Os primers utilizados para a de-
tecção e tipagem de HRSV são geralmente direcionados aos genes F e G. 
Recentemente, ensaios de RT-PCR em tempo real foram desenvolvidos para 
o diagnóstico de HRSV e têm-se mostrado mais sensíveis 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 manipulação pós-PCR, o que reduz chances de contaminação. 

A realização de RT-PCR é relativamente fácil, mas demanda um mínimo de 
preparação da amostra e manipulação por pessoal especializado, o que 
pode prolongar o tempo de obtenção de resultado. Métodos como a imu-
nocromatografia são os mais rápidos, mas ainda têm custo limitante para 
aplicação em escala de saúde pública. IF é provavelmente o método de mais 
pronta aplicação em laboratórios não-especializados, mas requer microscó-
pio de fluorescência e um examinador treinado.
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1.3.4	 Principais Medidas de Controle
O rápido diagnóstico laboratorial para detecção de casos, utilização de pre-
cauções adequadas para reduzir transmissão do agente entre pacientes e 
entre profissionais e pacientes, como uso de máscara, luvas, óculos e jale-
co, separação de pacientes infectados, segregação de pessoal dedicado so-
mente aos pacientes infectados são medidas de controle da disseminação 
nosocomial de HRSV. A higienização das mãos é um procedimento efetivo 
na redução da transmissão desse patógeno. Recomenda-se que a higieni-
zação das mãos seja efetuada antes e após o contato com cada paciente. A 
utilização de luvas é considerada a melhor alternativa no caso da lavagem 
das mãos ser difícil, embora elas sejam muitas vezes desconfortáveis. O uso 
de luvas não substitui a higienização das mãos. As luvas devem ser retiradas 
logo após contato com cada paciente. O isolamento dos pacientes infecta-
dos deve ser realizado quando possível, mas pode ser inviável durante os 
picos de circulação do HRSV. Nesses casos, recomenda-se pelo menos dis-
tanciar leitos de pacientes infectados dos não-infectados. 

A utilização de máscaras e/ou óculos de olho e nariz não são recomendados 
na rotina, embora existam algumas evidências de que o uso desses aparatos 
em conjunto com outras medidas de controle possa reduzir a transmissão 
nosocomial entre pacientes de alto risco. A máscara é recomendada para os 
profissionais que atendem pacientes com HRSV, já que a principal forma de 
transmissão é por gotículas, e os óculos fazem parte das precauções de con-
tato. Outras medidas recomendadas são: restringir presença no ambiente de 
profissionais e familiares com sintomas respiratórios.

Nenhuma vacina é aprovada para uso clínico. Algumas vacinas candidatas 
estão atualmente em diferentes fases de teste clínico. Uma vacina de subu-
nidade utilizando uma proteína viral fusionada foi testada para imunoge-
nicidade e segurança em crianças soropositivas maiores de 18 meses, e foi 
associada com uma diminuição dos sintomas de acometimento do trato res-
piratório baixo, mas não com uma diminuição da taxa de infecção em crian-
ças com fibrose cística. Uma alternativa para o controle de HRSV consiste na 
imunização passiva de pacientes de alto risco para infecções graves com in-
jeções mensais de imunoglobulina contra HRSV disponíveis comercialmen-
te, durante a temporada de maior atividade do vírus. Essa abordagem reduz 
a incidência e a severidade das infecções 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 único antiviral em uso para o tratamento da infecção por HRSV é ribavirina, 
um nucleosídeo sintético análogo da uracila. Essa droga deve ser aerolizada, 
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requerendo assim aparato especial. A eficácia da utilização dessa droga no 
combate a surtos de infecções nosocomais por HRSV não foi ainda analisada.

1.4	 Vírus Influenza 

1.4.1	 O agente
Os vírus influenza são envelopados, com genoma de RNA de polaridade ne-
gativa, pertencentes à família Orthomyxoviridae que é composta por 5 gê-
neros: Influenzavirus A, B e C Thogotovirus e Isavirus, distinguidos entre si 
por diferenças antigênicas nas proteínas N (nucleocapsídeo) e M (matriz). O 
genoma do vírus é composto por 8 fragmentos que codificam 10 proteínas, 
incluindo duas glicoproteínas principais de membrana, hemaglutinina (HA) 
e neuraminidase (NA). 

A HA é responsável pela ligação do vírus à célula hospedeira, através de resí-
duos de ácido siálico presentes em glicoproteínas da superfície celular, o que 
resulta em fusão de envelopes e entrada viral. Para que isso ocorra, a HA é 
antes clivada por proteases presentes no tecido infectado para expor seu do-
mínio hidrofóbico de fusão, o que medeia a fusão das membranas. Esse fator 
é um importante determinante do tropismo tecidual do vírus. Alguns tipos 
de influenza altamente patogênicos, como o vírus aviário H5N1 possuem HA 
suscetível a clivagem por proteases diferentes, presentes em tecidos não res-
piratórios, o que capacita esses vírus a se disseminar eficientemente. 

A neuraminidase (NA) cliva ácido siálico terminal de glicoconjugados pre-
sentes em mucinas respiratórias, células e progênie viral, sendo assim essen-
cial para a liberação dos vírus das células infectadas e, consequentemente, 
para a disseminação da infecção através do trato respiratório.

A diversidade antigênica de HA e NA permite a subtipagem dos vírus in-
fluenza A. Dezessete subtipos de HA e dez subtipos de NA são atualmen-
te reconhecidos, com 30% ou mais de divergência entre si na sequência de 
aminoácidos. Seis tipos de HA (H1, H2, H3, H5, H7 e H9) e três de NA (N1, N2 
e N7) foram identificados em linhagens de influenza causando infecção em 
humanos, mas apenas vírus com três subtipos de HA (H1, H2 e H3) e dois 
subtipos de NA (N1 e N2) mantiveram-se em circulação sustentada em hu-
manos após serem introduzidos por ocasião de pandemias. 

Depois da ligação da HA a resíduos de ácido siálico na membrana celular, o 
vírus entra na célula por endocitose via vesículas de clatrina e o genoma é 
liberado no citoplasma da célula hospedeira, de modo dependente de acidi-
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ficação endossomal. O genoma é levado até o núcleo da célula hospedeira, 
onde ocorre a transcrição dos RNAs de polaridade negativa em mRNAs que 
guiam a síntese proteica viral, ou em cRNAs que servem como molde para 
a síntese de novos genomas virais (vRNA). A montagem dos vírus formados 
envolve diversos compartimentos celulares e a liberação ocorre por brota-
mento da membrana plasmática. Apenas vírus com os oito fragmentos de 
RNA são infecciosos. 

Durante a replicação do vírus influenza, mudanças antigênicas podem ocor-
rer, resultando na circulação continuada desse agente nas populações hu-
manas. Mudanças pequenas, causadas pela acumulação de mutações pon-
tuais nos genes virais são chamadas de ‘drift’ antigênico. Alterações desse 
tipo, nos genes HA e NA geram novas linhagens do vírus influenza que se 
espalham e causam surtos sazonais anuais de influenza. Mudanças antigê-
nicas maiores, chamadas de ‘shift’ antigênico, podem resultar da aquisição 
de segmentos gênicos inteiros através de recombinações entre dois vírus in-
fluenza co-infectando uma mesma célula. Esse fenômeno pode resultar na 
emergência 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 Ásia, causados por um vírus aviário altamente patogênico (H5N1) 
emergido por ‘shift’ antigênico, têm causado preocupação quanto à possibi-
lidade do surgimento de uma nova pandemia de influenza, com consequên-
cias possivelmente catastróficas para a saúde pública.  Entretanto, enquanto 
a atenção da comunidade médica estava focada na possibilidade da emer-
gência de um vírus influenza aviário vindo da Ásia, um novo vírus influenza 
de origem suína emergiu na América do Norte e se espalhou pelo mundo 
todo. Esse novo vírus foi detectado em abril de 2009 em casos de gripe na 
Califórnia-USA e foi subsequentemente reconhecido como causa de surtos 
de doença respiratória no México. Em 11 de junho de 2009 foi declarado pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS) que a infecção causada por esse novo 
influenza havia alcançado proporções pandêmicas. Esse novo vírus foi carac-
terizado como um subtipo de H1N1, com seus segmentos genômicos, ten-
do grande homologia com os de outros vírus influenza suínos. Na verdade, 
acredita-se que esse novo vírus seja um recombinante quádruplo, contendo 
genes de origens aviária, humana, de suínos das américas e da eurásia.

O vírus influenza ocorre no mundo todo, causando infecções respiratórias 
altamente contagiosas, com alta morbidade e mortalidade, principalmente 
em crianças e idosos. No sudeste do Brasil, na Argentina e no sul da África, 
surtos sazonais de influenza A ocorrem anualmente de maio a agosto, em 
associação 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 não sazonal. 

A gripe clássica causada por influenza começa abruptamente depois de um 
período de incubação de 1 a 2 dias. Os sintomas característicos são: febre, 
constipação, mal estar, dor de cabeça, mialgia e prostração acompanhados 
frequentemente de tosse não produtiva, dor de garganta e rinorréia leve. 
Em pessoas idosas, letargia, confusão, febre baixa e desordens gastrointesti-
nais podem, algumas vezes, serem os primeiros sintomas de gripe. Influenza 
B tende a causar uma infecção mais branda do que influenza A, enquanto 
influenza C tende a causar sintomas de resfriado. A infecção por influenza 
causa uma variedade de complicações, incluindo otite média, sinusite, tra-
queobronquite e pneumonia. Infecções bacterianas secundárias por Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae são 
complicações frequentes e devem ser investigadas em todos os pacientes 
com febre, tosse e expectoração persistente. Pessoas muito idosas, mulheres 
grávidas, pacientes infectados com HIV e outras pessoas imunodeprimidas 
são pacientes de risco suscetíveis a doença grave e complicações em decor-
rência da infecção por influenza. 

O vírus influenza é uma importante causa de hospitalização no mundo com 
grande impacto em populações idosas, crianças e pessoas imunodeprimi-
das. Além disso, devido a sua fácil disseminação, esse vírus tem causado 
surtos de infecções nosocomias em hospitais do mundo todo. Em pacientes 
hospitalizados, submetidos a transplante de medula óssea, infecções noso-
comais causadas por influenza são frequentemente acompanhadas de infec-
ções bacterianas e pneumonia, com mortalidade de até 50%. 

1.4.2	 Principais vias de transmissão
O vírus influenza é facilmente transmitido por grandes e pequenos perdigo-
tos, além de fômites, com contaminação das mãos e subsequente inoculação 
em olhos e nariz. Esse vírus é notório por sua capacidade de infectar pessoas 
em um ambiente fechado. Em ambientes desse tipo, uma única pessoa pode 
infectar de dezenas a centenas de pessoas, com uma taxa de ataque de 70%. 
As crianças tendem a adquirir a infecção na escola e por isso estão no cerne 
de epidemias, principalmente pela propagação do vírus no seio da família. 

Em ambiente hospitalar, a infecção por influenza durante os meses de maior 
circulação do agente pode ser um grave problema, com surtos de infecção 
nosocomial envolvendo instalações para idosos. Médicos, enfermeiros e fun-
cionários de saúde são altamente suscetíveis a infecção por influenza, devi-
do ao contato constante com pessoas infectadas, e possuem, assim, papel 



23

Módulo 9: Infecções Virais

central na disseminação hospitalar do patógeno. Um funcionário de saúde 
infectado pode infectar secundariamente inúmeros pacientes, incluindo pa-
cientes de alto risco, idosos e imunodeprimidos. 

1.4.3	 Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico laboratorial de influenza pode ser feito a partir de secreções 
aspiradas ou swabs nasofaríngeos, lavado nasal, swabs de garganta e amos-
tras obtidas do trato respiratório inferior, como através de lavados bronquio-
alveolares e aspirados traqueais. Por serem menos invasivos e de mais fácil 
obtenção, os primeiros são mais utilizados. Para uma detecção acurada des-
se vírus, essas amostras clínicas devem ser obtidas preferencialmente nos 
três primeiros dias após o aparecimento dos sintomas, pois depois desse 
tempo o título viral no trato respiratório tende a cair. Os procedimentos de 
coleta e transporte são os mesmos descritos para HRSV, visto anteriormente 
nesse texto. No geral, o procedimento é muito semelhante para todos os 
vírus respiratórios. 

O isolamento de influenza em linhagens celulares, tais como a MDCK (Ma-
din-Darby canine kidney cells), seguido de confirmação por IF é o método 
clássico e deve ser o método de escolha, pois além de diagnosticar o vírus, 
ele permite obter isolados virais para caracterização, o que é essencial para 
escolher formulações de vacina. Entretanto, a necessidade de laboratório es-
pecializado limita o uso dessa abordagem. O acréscimo de 1 a 2µg de tripsi-
na ao meio de cultura para promover a clivagem da HA é indispensável para 
o cultivo de influenza. A detecção de cepas não citopáticas de influenza em 
culturas de células também pode ser feita pela hemadsorção com eritrócitos 
de cobaia ou galinha, ou por ensaio de hemaglutinação. 

A detecção de antígenos virais diretamente na amostra clínica pode ser reali-
zada por diversas técnicas, incluindo imunofluorêscencia (IF), imunoensaios 
enzimáticos (ELISA), e imunoensaios cromatográficos. Existem kits disponí-
veis comercialmente que permitem a detecção do vírus em 15 a 30 min. Ge-
ralmente, a sensibilidade desses kits são mais altas em crianças do que em 
adultos e depende do tipo de amostra e da fase do doença. 

Diversos formatos de RT-PCRs são usados para a detecção do vírus influenza 
em amostras clínicas. Geralmente, são utilizados primers que se anelam em 
regiões conservadas de um dos genes. Abordagens utilizando RT-PCR em 
tempo real vêm sendo desenvolvidas e permitem, além do diagnóstico, de-
terminar a carga viral. Esse tipo de ensaio tende a substituir todos os outros 
para diagnosticar influenza, pois é extremamente sensível, específico e per-
mite a detecção de todos os tipos de influenza num mesmo ensaio. 
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1.4.4	 Principais Medidas de Controle
As medidas para controlar a disseminação hospitalar do vírus influenza são 
semelhantes às descritas para HRSV, com acréscimo de práticas que evitem 
a transmissão por pequenos aerossóis, no caso de novas cepas de influenza. 
Nesses casos, é recomendado o uso de máscaras PFF2 (ou N95) por médi-
cos, funcionários de saúde e visitantes, além do isolamento dos pacientes 
infectados em quartos com pressão negativa, quando possível. Medidas 
adicionais, tais como restringir visitantes e excluir médicos e funcionários 
infectados (principalmente aqueles que lidam com pacientes de alto risco), 
também podem ser adotadas. Precauções para prevenir a transmissão noso-
comial de influenza podem ser maximizadas por medidas profiláticas que in-
cluem imunização e uso de drogas antivirais específicas. A imunização anual 
de influenza é recomendada para todos acima de 60 anos, pessoas que so-
frem de doenças cardio-respiratórias crônicas, diabetes melitus, doença re-
nal crônica e imunocomprometidos. A imunização é também recomendada 
para todos os profissionais de saúde.

A vacina de influenza atualmente usada consiste de vírus inativado e é for-
mulada com uma linhagem de influenza B e duas linhagens de influenza 
A dos subtipos H3N2 e H1N1. Essa composição é determinada anualmente 
pela OMS de forma específica para diferentes hemisférios. No Brasil o mo-
nitoramento de influenza com finalidade de obter informações para com-
posição vacinal é feito por uma rede de postos sentinela comandada pelo 
Ministério da Saúde, com participação de laboratórios de várias regiões do 
país. O vírus vacinal é propagado em embrião de galinha e por isso a vaci-
na não deve ser aplicada em pessoas com hipersensibilidade a ovo. Há uma 
vacina trivalente de vírus vivos atenuados termossensíveis licenciada para 
uso intranasal nos Estados Unidos, que se tornou uma opção para pessoas 
saudáveis com idade entre 5 e 49 anos. Esses vírus termossensíveis podem se 
replicar nas vias aéreas superiores, mas não no trato respiratório baixo, onde 
a temperatura é maior. Obtenção de fenótipos atenuados de vírus 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 produção de vacina contra vírus influenza emergente 
potencialmente pandêmicos, como é o aviário H5N1. 

A utilização de drogas antivirais pode ajudar de forma significativa no com-
bate a surtos de infecção nosocomial, reduzindo a carga viral e diminuindo 
sua disseminação. As primeiras drogas licenciadas para tratamento de in-
fluenza foram os adamantanos amantadina e rimantadina, que são bloque-
adores dos canais iônicos na superfície viral (proteína M2), que são essen-
ciais para a desmontagem e replicação viral. Entretanto, esses compostos, 
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que são eficazes apenas contra influenza A, tiveram sua efetividade reduzida 
pelo surgimento de cepas de influenza resistentes e pela ocorrência de com-
plicações neurológicas em idosos, permanecendo porém como alternativas 
em casos em que sua combinação com inibidores de neuraminidase venha 
a ser necessária. 

Os inibidores da neuraminidase (NA), tais como o zanamivir e o oseltamivir, 
bloqueiam o sítio ativo dessa enzima, inibindo a liberação do vírus das célu-
las infectadas e, portanto, sua disseminação no trato respiratório. Essa droga 
oferece proteção contra todos os tipos de influenza conhecidos, pois o sítio 
ativo da NA é altamente conservado. As doses recomendadas de oseltamivir 
(comercializado em cápsulas de 75mg) são de 75mg de duas vezes por dia 
para adultos e crianças acima de 40kg, 30mg para crianças com menos de 
15Kg, 45mg para crianças entre 15 e 23 kilos e 60mg para crianças entre 23 
e 40 kg. A dose do zanamivir (disponível em dispensadores para inalação) 
deve ser de 10mg para adultos e crianças maiores de 7 anos duas vezes por 
dia por 5 dias. O zanamivir não está disponível no Brasil.

1.5	 Parainfluenza Humano

1.5.1	 O agente
Os vírus parainfluenza humano (HPIVs) são vírus envelopados, pleomórficos 
que possuem genoma composto por um RNA de polaridade negativa não 
segmentado. Os HIPVs são pertencentes à família Paramyxoviridae e pos-
suem muitas características em comum com HRSV. São distribuídos em dois 
gêneros, os HIPVs do tipos 1 e 3 estão contidos no gênero Respirovírus, en-
quanto os tipos 2 e 4 pertencem ao gênero Rubulavirus. Essa classificação 
em tipos de 1 a 4 é baseada na antigenicidade desses vírus. O tipo 4 de HPIV 
pode ainda ser classificado em A e B. 

A proteína HN de HPIVs possui um domínio com atividade da hemaglutinina 
e outro com atividade de neuraminidase. Essa proteína medeia a ligação do 
vírus a células hospedeiras, ligando-se a moléculas de ácido siálico contidas 
em glicoproteínas e glicolipídios da membrana celular. A fusão das mem-
branas viral e celular é mediada pela proteína F de HPIV, a qual precisa ser 
clivada por proteases celulares para exercer sua atividade catalítica. Uma vez 
dentro da célula, o ciclo replicativo do HPIV acontece de modo semelhante 
a HRSV.

Esse vírus infecta praticamente todas as crianças até os cinco anos de idade. 
Ele é o principal causador de laringotraqueobronquite (crupe) em crianças. 
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Estima-se que um terço de todas as infecções respiratórias baixas sejam cau-
sadas por HPIV nos Estados Unidos. Nos países de clima temperado, HPIV-1 
e 2 causam epidemias em anos alternados durante o outono. Esse padrão 
bienal do HPIV-1 é observado no mundo todo. HIPV-1 causa a maioria das 
epidemias de crupe, enquanto o HPIV-2 está em geral associado com sin-
tomas mais brandos. HPIV-3 ocorre durante o ano, com surtos esporádicos 
durante a primavera em países de clima temperado, enquanto que HPIV-4 
ocorre esporadicamente através do ano em adultos e crianças. No Brasil, um 
estudo feito em crianças moradoras de um favela mostrou elevada frequên-
cia de HPIV em crianças de menos de cinco anos com IRA.

A infecção primária por HPIV pode associar-se com rinite, faringite, crupe, 
bronquiolite e pneumonia, principalmente em crianças menores de dois 
anos. O sintoma mais comum observado em crianças infectadas com HIPV é 
crupe, que é caracterizada por estridor inspiratório, tosse, rouquidão e pela 
presença de edema subglótico. Esses sintomas são, geralmente, precedidos 
por rinorréia, tosse leve e febre baixa. A maioria das crianças infectadas se re-
cupera em 2 a 5 dias, mas algumas podem desenvolver bronquiolite, pneu-
monia ou broncopneumonia. Infecções por HPIV podem ser mais graves em 
imunodeprimidos e idosos. 

HPIV 1 e 2 são em geral adquiridos na comunidade, mas podem causar surtos 
de infecção nosocomial, inclusive com manifestações graves especialmente 
em pacientes imunocomprometidos. Um estudo realizado em unidade de 
transplante de medula óssea relatou que 1/3 dos pacientes infectados com 
HPIV morreram de insuficiência respiratória. A transmissão nosocomial do 
tipo 3 de HPIV também foi documentada em unidades neonatais e em casas 
de repouso. 

1.5.2	 Principais vias de transmissão
A transmissão 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 superfícies 
lisas e 4 horas em superfície porosas e a sua transmissão se dá principal-
mente pelo contato direto com secreções respiratórias, tais como grandes 
perdigotos e fômites.

1.5.3	 Diagnóstico laboratorial
HPIV pode ser diagnosticado a partir de amostras respiratórias, tais como 
aspirados nasais, swabs nasofaríngios e lavados nasais. Esse vírus pode ser 
detectado nessas secreções respiratórias por até oito dias após o início dos 
sintomas (para maiores detalhes de coleta e transporte – ver a seção de diag-
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nóstico laboratorial do vírus sincicial respiratório humano descrita anterior-
mente nesse texto). O diagnóstico pode ser feito por isolamento em cultura 
de células (células primárias de rim de macaco ou linhagens celulares tais 
como HeLa e Hep-2, LLC-MK2, entre outras) seguido por confirmação por IF, 
imunoensaio enzimático (EIA), ou hemadsorção com eritrócitos 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 clínicas. 

A detecção de HPIV diretamente das amostras clínicas por IF ou EIA é em geral 
desapontadora, com sensibilidade variando de 50% a 75%. Kits comerciais de 
IF para detecção de vários vírus respiratórios, incluindo HPIV, têm sensibilidade 
menor do que métodos baseados na detecção do genoma do vírus. 

A detecção do genoma viral por RT-PCR, incluindo ensaios tipo multiplex 
para detecção de diversos vírus respiratórios, é uma boa alternativa para de-
tecção de HPIV em amostras clínicas. Ensaios para HPIV por RT-PCR em tempo 
real vêm sendo progressivamente adotados. A alta sensibilidade associada à 
conveniência do método fechado sem análise pós-PCR fazem desse método 
uma boa alternativa para diagnóstico de HPIV, embora o custo ainda seja 
proibitivo para a maioria dos laboratórios. A RT-PCR convencional torna-se 
então a opção que associa sensibilidade a custo relativamente baixo, mas 
sem a presteza de um método rápido de uso no ponto de atendimento. 

1.5.4	 Principais Medidas de Controle
Como para os outros vírus respiratórios, a prevenção da infecção nosocomial 
por HPIV depende de rápido diagnóstico e implantação de medidas para 
prevenção de surtos. As medidas usadas para interromper a transmissão 
hospitalar são as mesmas citadas para HRSV. A higienização de mãos é muito 
importante e deve ser sempre enfatizada. A limpeza do ambiente com sabão 
e desinfetantes de uso hospitalar e a desinfecção de superfícies com álccol 
70% ou hipoclorito eliminam HPIV em superfícies e fômites. 

Vacinas e antivirais específicos contra HPIV ainda não estão disponíveis para 
uso clínico. O uso da ribavirina pode ser uma alternativa, embora estudos 
detalhados sobre a eficácia dessa droga contra HPIV ainda não tenham sido 
realizados. 
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1.6	 Rinovirus

1.6.1	 O agente
Os rinovirus humanos (HRVs) são os patógenos respiratórios mais frequentes 
em humanos no mundo. Eles são responsáveis por 80% dos casos de res-
friado de outono em países de clima temperado. No Brasil e em outros paí-
ses de clima tropical muito poucos estudos com base na comunidade, que 
possibilitam determinar o real impacto de HRV como causador de infecção 
respiratória aguda (IRA), foram feitos. Entretanto, em um estudo longitudinal 
baseado em domicílios, Arruda e colaboradores mostraram que HRVs repre-
sentam 46% dos vírus isolados de amostras respiratórias colhidas de crian-
ças menores de cinco anos com IRA numa comunidade pobre de Fortaleza. 
Em uma creche para crianças carentes de Salvador resultados semelhantes 
foram encontrados, com HRV representando 52% dos vírus detectados por 
PCR. Dados sobre a frequência desse vírus em adultos em países de clima 
tropical são ainda escassos. Em Singapura, HRV foi detectado em 20% das 
amostras obtidas de adultos com sintomas de IRA atendidos em postos de 
saúde 

HRVs são pequenos vírus não envelopados que possuem RNA de fita simples 
monocistrônico de polaridade positiva. Esses vírus são pertencentes à famí-
lia Picornaviridae, gênero Enterovirus,  espécies humano A, B e C.  São hoje 
conhecidos mais de 150 tipos (sorotipos ou genótipos) de rinovírus. Após a 
ligação de HRV com o receptor (molécula de adesão intercelular-1, ICAM-1, 
para 91 sorotipos, o receptor de lipoproteína de baixa densidade para 10 
sorotipos e sialoproteína para o sorotipo 87), o genoma é liberado no cito-
plasma e funciona como mRNA que dirige a síntese de uma poliproteína, 
cujo produto de clivagem inclui uma RNA polimerase. Essa enzima, utilizan-
do como molde a molécula de RNA genômico, produz cópias de RNA de 
polaridade negativa, que por sua vez servem como molde para a produção 
de RNA genômico. 

A replicação do HRV é restrita ao epitélio do trato respiratório superior, 
principalmente células ciliadas da nasofaringe e do nariz. A infecção de um 
pequeno número de células induz a liberação de citocinas, quimiocinas e 
mediadores antiflamatórios que, em conjunto com a estimulação local de 
nervos parassimpáticos, resultam nos sintomas característicos de resfriado. 

O quadro clínico associado à infecção por HRV é o de um resfriado comum, 
com dor de garganta, obstrução nasal, coriza, espirros, tosse e rouquidão, 
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 obstrução e anormalidades no seio maxilar e na tuba 
de Eustáquio, resultando em alta frequência de sinusite e otite média agu-
da como complicações de infecções por HRV. Além disso, HRV é associado 
com exacerbação de doenças pulmonares obstrutivas e ataques de asma em 
crianças e adultos. 

A importância desse vírus como causa de infecção nosocomial é ainda pou-
co estudada. Entretanto, sua alta prevalência e fácil transmissão fazem deles 
bons candidatos a causar surtos de infecção relacionada à assistência à saú-
de. Um estudo mostrou que a infecção nosocomial por HRV em pacientes 
submetidos a transplante de medula óssea pode cursar com pneumonia, 
com grande impacto nesse grupo de pacientes. 

1.6.2	 Principais vias de transmissão
A transmissão de HRV ocorre principalmente através de mãos contaminadas 
com secreções respiratórias, com subsequente autoinoculação nos olhos ou 
no nariz, mas a disseminação pelo ar através de perdigotos também pode 
ocorrer. Uma vez que o HRV alcance a cavidade nasal, a infecção ocorre em 
virtualmente 100% dos hospedeiros suscetíveis, com 75% apresentando sin-
tomas depois de um período de um a dois dias de incubação. Crianças têm 
papel central na disseminação desse vírus na comunidade, sendo geralmen-
te a porta de entrada do HRV na família. 

Evidências sugerem que a aglomeração de suscetíveis em ambiente fecha-
do no início do ano letivo nos EUA favorece a transmissão de HRV causando 
pico sazonal de incidência de resfriados no início do outono, época em que 
a umidade relativa do ar ainda está elevada. Em regiões tropicais como o 
nordeste do Brasil, onde a umidade relativa do ar é alta durante o ano todo, 
nenhuma sazonalidade óbvia de HRV foi encontrada. 

1.6.3	 Diagnóstico laboratorial
A coleta e o transporte e armazenamento do rinovírus humano devem ser 
performada conforme descrito anteriormente nesse texto, na seção de diag-
nóstico laboratorial do HRSV (sumarizado na Tabela 1).

HRV pode ser detectado por isolamento em cultura de células suscetíveis, 
tais como HeLa e fibroblastos, incubadas a temperaturas 33ºC a 35°C. A ex-
creção de HRV é mais intensa cerca de 48 horas após a infecção, mas pode 
ocorrer por mais de 3 semanas. Métodos de deteção direta como IF não são 
possíveis, devido ao grande número de sorotipos sem reação cruzada signi-
ficante entre eles. Métodos moleculares baseados na detecção do genoma 
de HRV são mais sensíveis e menos laboriosos que isolamento e a utilização 
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de RT-PCR é a melhor alternativa para o diagnóstico do HRV. Recentemente, 
estudos utilizando RT-PCR em tempo real têm demonstrado que esse ensaio 
é mais sensível que ensaios baseados no RT-PCR convencional, com a vanta-
gem de ser quantitativo, possibilitando assim a determinação da carga viral 
no paciente infectado. 

1.6.4	 Principais Medidas de Controle
A disseminação de HRV ocorre principalmente através de mãos contamina-
das, indicando que entre as medidas mais importantes para combater surtos 
de infecção desse agente em hospitais estão a higienização das mãos e o 
uso de luvas. Esses vírus são estáveis por dias à temperatura ambiente e são 
resistentes a etanol, clorofórmio e detergentes não iônicos. Entretanto, eles 
são sensíveis à luz ultravioleta, pH menor que 5 e maior que 9, a hipoclorito 
de sódio, iodo e desinfetantes fenólicos. Medidas de precaução utilizadas 
para evitar a transmissão de vírus respiratório (descrito anteriormente nesse 
capítulo) devem ser adotadas quando é detectado um surto por HRV dentro 
do hospital. 

A imunidade gerada pela infecção por HRV é duradoura, entretanto, devido 
ao grande número de sorotipos, o desenvolvimento de uma vacina é im-
provável. O uso de antivirais antipicornavirus seria uma boa alternativa para 
tratamento em pacientes de risco, como asmáticos por exemplo. Apesar da 
eficácia obtida com pleconaril e mais recentemente com rupintrivir, um ini-
bidor específico da protease 3C, não há drogas licenciadas para essa finali-
dade. 

1.7	 Coronavírus humano

1.7.1	 O agente
Os coronavírus humanos (HCoV) são vírus envelopados pertencentes à fa-
mília Coronaviridae. Esses vírus apresentam morfologia característica, com 
grandes projeções em forma de pétalas na superfície, sugerindo a forma de 
uma coroa. O genoma é de RNA de polaridade positiva e é o maior genoma 
de vírus de RNA conhecido. No envelope viral estão inseridas as proteínas S, 
M e E, e em algumas linhagens uma hemaglutinina  (HN). A proteína S se liga 
ao receptor celular (aminopeptidase humana) e nos vírus que contêm HN 
(HCoV-OC43) essa proteína se liga ao ácido siálico de glicoproteínas e glicoli-
pídios de superfície, facilitando a infecção. O genoma de HCoV é policistrôni-
co e a síntese de mRNAs acontece devido a uma transcrição descontínua do 
RNA de polaridade negativo complementar ao genoma. A montagem dos 
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novos vírus ocorre ancorada às membranas intracelulares e a liberação se dá 
por brotamento através da via secretória. 

Cinco linhagens de HCoV são conhecidas, os “tradicionais” HCoV-229-E e 
HCoV-OC43, o HCoV associado à síndrome respiratória aguda grave (SARS) e 
os mais recentemente descobertos HCoV-NL63 e HCoV-HKU1. 

Os HCoV 229-E e OC43 ocupam a segunda posição 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 países de clima tropical 
os dados sobre HCoV são escassos. Um trabalho da década de 70 realizado 
no Brasil mostra que 26% de crianças não hospitalizadas com sintomas de 
infecção respiratória eram soropositivas para coronavírus. 

O período de incubação é em geral um dia mais longo do que o de HRV 
e as manifestações clínicas de infecção por HCoV são de resfriado comum, 
indistinguível do causado por HRV. Febre baixa pode ocorrer em 20% dos 
casos. Envolvimento do trato respiratório inferior é raro, mas pode ocorrer 
esporadicamente em crianças e pacientes imunodeprimidos. HCoV foi en-
contrado em 33% de um grupo de soldados da marinha americana previa-
mente saudáveis durante um surto de pneumonia. Além disso, a infecção 
por esse agente está associada a casos de exacerbação de asma, bronquite 
crônica e chiado em crianças. Um trabalho realizado no Brasil mostrou que 
4% das crianças com chiado brônquico apresentavam HCoV em suas secre-
ções respiratórias. De modo semelhante a HRV, infecções HCoV predispõem 
ao desenvolvimento de otite média e sinusite maxilar. 

As informações sobre patogênese de infecção por HCoV são incompletas. 
Ultraestrutura do epitélio nasal de voluntários experimentalmente infecta-
dos com HCoV-229-E indica que há dano epitelial com perda da motilidade 
celular e citólise induzida pela replicação viral e resposta imune. 

A importância dos HCoVs como causadores de infecção relacionada à as-
sistência à saúde tem sido pouco estudada. Como em pacientes imunode-
primidos e recém-nascidos a infecção por HCoV pode estar associada com 
pneumonia, cuidados devem ser tomados para reduzir chances de surtos 
hospitalares desse vírus.

O coronavírus associado à SARS (SARS-HCoV) foi descoberto em 2003 pelo 
reconhecimento em micrografia eletrônica da morfologia característica de 
coronavírus em células Vero E6 infectadas com amostra de pacientes com 
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SARS. SARS-HCoV emergiu no sudeste da Ásia, provavelmente a partir de um 
vírus zoonótico, e não dos HCoVs já previamente conhecidos. Os sintomas 
da síndrome respiratória aguda grave são geralmente precedidos por sinais 
sistêmicos, tais como febre, mal-estar, mialgia e dor de cabeça. Os sintomas 
respiratórios são tosse improdutiva, dispnéia e dor de garganta. Aproxima-
damente metade dos pacientes tem quadros graves, com hipoxemia, muitos 
dos quais são admitidos em unidades de tratamento intensivo (UTI). Gran-
de parte desses pacientes (principalmente os do sexo masculino com ida-
de mais avançada) requer ventilação mecânica. 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 Ásia. Atualmente, esse agente parece não estar mais em circulação e 
apresenta risco reduzido para a saúde pública no Brasil.

1.7.2	 Principais vias de transmissão
A transmissão dos HCoV dá-se pela deposição de perdigotos infectados ou 
aerossóis no epitélio respiratório de pessoas não infectadas. Voluntários in-
fectados com HCoV 229-E e OC43 eliminaram o vírus por aproximadamente 
5 dias, começando 48 horas depois da infecção, junto com o aparecimento 
dos primeiros sintomas. 

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

1.7.3	 Diagnóstico laboratorial
Os HCoV tradicionais (229-E e OC43) são difíceis de cultivar em linhagens ce-
lulares, o que torna o método laborioso e não recomendado para diagnósti-
co clínico de HCoV. O diagnóstico por imunofluorescência direta na amostra 
clínica tem baixa sensibilidade quando comparado a métodos moleculares 
que detectam o genoma desse vírus. As amostras clínicas devem ser coleta-
das e transportadas conforme descrito anteriormente na seção de diagnós-
tico laboratorial de HRSV. A RT-PCR é atualmente a melhor alternativa para o 
diagnóstico de HCoV 229-E e OC43. RT-PCR em tempo real é o método mais 
sensível para diagnóstico de SARS-HCoV. Qualquer manejo com amostras 
respiratórias suspeitas de conterem SARS-HCoV deve ser realizado em labo-
ratórios de segurança BSL-3.

O CDC recomenda a realização de teste diagnóstico para SARS-HCoV para 
todos os pacientes hospitalizados com pneumonia aguda grave ou síndro-
me da angústia respiratória que tenham viajado para a China, Hong Kong 
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ou Tailândia ou contato íntimo com pessoas provenientes desses países, ou 
com pessoas suspeitas de SARS. 

1.7.4	 Principais Medidas de Controle
Não existe terapia antiviral específica e nem vacina contra os HCoV tradicio-
nais (229E e OC43). Interferon administrado por via intranasal protege contra 
infecções experimentais com HCoV-229-E e poderia ser usado no controle 
de surtos hospitalares desses vírus em pacientes de alto risco, como imu-
nodeprimidos. No caso de um surto nosocomial, as medidas de precaução 
aplicáveis a agentes de transmissão respiratória são indicadas para HCoV. 

Atualmente, SARS-HCoV não representa um grande problema de saúde 
pública no Brasil, mas na eventualidade de uma re-emergência do agente, 
recomenda-se que severas medidas de controle sejam adotadas na presen-
ça de um caso confirmado de SARS-HCoV em um hospital. Isso inclui isola-
mento do paciente em quarto com pressão negativa, uso de máscara PFF2 
(ou N95), óculos, luvas e jalecos exclusivos para o manejo dos pacientes in-
fectados. Atividades como entubar pacientes infectados e aspirar secreções 
traqueais são consideradas de alto risco para o pessoal de saúde e devem ser 
realizadas com uso de equipamento de proteção individual (EPI) adequado. 

Ainda não existem drogas antivirais específicas 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 redução no dano 
pulmonar. A semelhança 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 redução 
significante na letalidade quando comparado com pacientes que receberam 
apenas ribavirina. 

1.8	 Adenovírus Respiratório

1.8.1	 O agente
Os adenovírus respiratórios humanos (HAdV) são vírus de DNA, não envelo-
pados, icosaédricos pertencentes à família Adenoviridae, gênero Mastadeno-
vírus. Esses vírus podem ser classificados antigenicamente em sete grupos 
específicos (A-G) e em 65 tipos diferentes (1-65). Tipagem molecular utilizan-
do polimorfismo de genoma após digestão com enzimas de restrição tam-
bém é um procedimento usado para classificar os adenovírus. 
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O capsídeo de HAdV é formado por três tipos distintos de capsômeros, os 
capsômeros hexaméricos, pentaméricos e fibrilares, que se projetam dos 
capsômeros de 5 bases. Os capsômeros hexaméricos e pentaméricos são 
formados por antígenos comuns a todos os adenovírus humanos, ao passo 
que os capsômeros fibrilares levam à produção de anticorpos tipo específi-
cos neutralizantes e inibitórios da hemaglutinação. 

A proteína do capsômero fibrilar de HAdV liga-se à célula hospedeira pela 
molécula chamada receptor de coxsackie e adenovírus (CAR). O complexo 
maior de histocompatibilidade de classe I (MHC-I) também serve como re-
ceptor para HAdV-5. A ligação com receptor acaba por permitir a entrada 
do vírus por endocitose, após o que o genoma de DNA de fita dupla line-
ar é transportado para o núcleo, onde genes virais precoces e tardios são 
transcritos em mRNA, que codifica proteínas estruturais e não estruturais. A 
montagem do vírus ocorre no núcleo e o ciclo infeccioso termina com a libe-
ração de mais de um milhão de vírus após a lise celular. HAdV pode se tornar 
latente e ser excretado por indivíduos assintomáticos, o que é importante 
para a manutenção do vírus na população.

Infecções respiratórias causadas por HAdV estão entre as doenças mais fre-
quentes causadas por esses vírus, particularmente entre crianças de menos 
de cinco anos. HAdVs são frequentemente detectados em amostras de crian-
ças com IRA em países tropicais. No cone Sul da América Latina, HAdV foi o 
segundo vírus mais frequente em crianças hospitalizadas com IRA. No Brasil, 
um estudo realizado em Salvador detectou HAdV em 11% das crianças me-
nores de dois anos com IRA em uma creche. Há indícios de que esse vírus 
ocorre durante o ano todo em crianças e os tipos 1, 2, 3 e 5 são os mais de-
tectados em crianças menores de 5 anos. Em adultos infecções por HAdV 
ocorrem esporadicamente e causam na maioria da vezes apenas sintomas 
de acometimento do trato respiratório superior. Entretanto, adenovírus dos 
tipos 4 e 7 podem também causar epidemias importantes em recrutas mili-
tares, com manifestações de resfriados ou de doença respiratória baixa mais 
grave, com 20 a 40% dos indivíduos necessitando de hospitalização. 

Cerca de metade das infecções causadas por adenovírus são assintomáti-
cas e as sintomáticas são geralmente resfriados febris. São também comuns 
quadros de faringite semelhante à causada por Streptococcus, febre farin-
goconjuntival, conjuntivite frequentemente unilateral, adenopatia pré-au-
ricular, tosse, rinite e mal estar. A complicação mais frequente da infecção 
por HAdV é otite média aguda, detectada em 30% dos casos. As doenças do 
trato respiratório inferior causadas por HAdV são principalmente bronquite 
e pneumonia. 
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A importância hospitalar de HAdV é grande, pois ele é resistente no ambien-
te e portanto pode permanecer viável em superfícies dentro do hospital. 
Além disso, esse vírus pode causar infecção endógena, principalmente em 
pacientes imunodeprimidos hospitalizados, por reativação de vírus laten-
te. Infecções nosocomais por HAdV são bem documentadas e podem afe-
tar tanto pacientes como médicos e funcionários. Casos fatais em pacientes 
imunodeprimidos resultantes da infecção nosocomial transmitida por fun-
cionários de saúde já foram descritos. 

1.8.2	 Principais vias de transmissão
A transmissão de HAdV ocorre principalmente através de grandes perdi-
gotos, envolvendo a contaminação das mãos e do ambiente, seguida por 
auto-inoculação nos olhos, nariz e boca. A transmissão ocular associada com 
uso de piscinas também foi documentada. A transmissão pela rota fecal oral 
também pode ocorrer e pode estar associada a casos de diarreia em crianças. 

1.8.3	 Diagnóstico laboratorial
HAdV pode ser detectado em secreções respiratórias, da garganta, ocula-
res e do ouvido. Os métodos de coleta e transporte dessas secreções estão 
resumidos na seção sobre diagnóstico laboratorial de HRSV (Tabela 1). O ví-
rus pode ser isolado em diversas linhagens celulares humanas, como HeLa, 
Hep-2 e A549. 

A detecção de adenovírus por métodos moleculares que detectem o DNA 
viral, tais como PCR, é de difícil interpretação, pelo fato do DNA viral poder 
ser detectado mesmo quando o agente está em latência. Entretanto, esse é 
o método mais sensível disponível para diagnóstico. 

1.8.4	 Principais Medidas de Controle
Para minimizar transmissão hospitalar de surtos de HAdV, medidas de pre-
caução que evitem a disseminação por perdigotos devem ser adotadas. 
Como esse vírus é resistente no ambiente, medidas de desinfecção relacio-
nada à assistência à saúde, tanto de superfícies como de equipamentos, de-
vem ser adotadas e rigorosamente monitoradas. Isso é particularmente re-
levante para equipamentos oftalmológicos, que merecem especial cuidado. 
A higienização das mãos e o uso de luvas, quando apropriado, são medidas 
indispensáveis e devem ser sempre re-enfatizadas. A transmissão 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 infecções respiratórias por HAdV. Uma vacina viva 
consistindo de HAdV tipos 4 e 7 selvagens montadas em cápsula de libera-
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ção entérica é usada para vacinar militares nos EUA. Há relatos de sucesso 
com a utilização 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 vírus envelopado, pleomórfico, 
com diâmetro de aproximadamente 209nm, com genoma de RNA de pola-
ridade negativa não segmentado. HMPV pertence à família Paramyxoviridae, 
subfamília Pneumovirinae, gênero Metapneumovirus. HMPV difere dos vírus 
do gênero pneumovirus pela posição dos genes e pelo fato de não 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. 

HMPV foi descoberto em 2001 quando Van Den Hoogen e colaboradores 
detectaram por microscopia eletrônica partículas virais pleomórficas suges-
tivas de paramyxovirus em culturas de células LLC-MK2 infectadas com se-
creção respiratória de crianças menores de 12 meses, as quais apresentavam 
efeito citopático semelhante ao de HRSV, mas não reagiam com anticorpos 
anti-paramyxovirus conhecidos em fluorescência. Utilizando método de am-
plificação randômica, RAP-PCR, os autores sequenciaram o genoma desses 
vírus e, por alinhamento com genomas de outros paramyxovirus conhecidos, 
descobriram o novo agente com alta homologia com pneumovirus aviários 
pertencentes ao gênero Metapneumovirus. Trata-se de um novo vírus huma-
no em circulação desde a década de 1950, e não de um vírus de ave que 
acidentalmente infecta a espécie humana.

HMPV é causa frequente de infecção respiratória aguda adquirida na comu-
nidade em crianças e adultos em todo o mundo, com prevalências variáveis 
em diferentes países e regiões do mundo e de ano para ano. No Brasil, 24% 
das crianças menores de três anos atendidas em clínicas e hospitais de Ara-
caju, Sergipe, em 2002 apresentaram HMPV. Já no ano seguinte, esse vírus 
não foi detectado na mesma população, mostrando que a sua frequência va-
ria de ano para ano. No Paraná, 6,4% de 156 crianças hospitalizadas com IRA 
entre os anos 2000-2002 tinham infecção por HMPV. A infecção por HMPV 
causa sintomas semelhantes aos causados por HRSV, variando de resfriado 
com acometimento apenas do trato respiratório superior até bronquiolite e 
pneumonia, podendo requerer cuidados intensivos e ventilação mecânica. 
A média de idade das crianças infectadas com HMPV tende a ser maior do 
que a das infectadas com HRSV e a infecção simultânea por ambos os vírus 
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parece aumentar a gravidade da doença. Os sintomas mais frequentes são 
febre, dispnéia, tosse, chiado, rinite e dor de garganta. Esse vírus é associado 
a chiado em crianças e causa infecção 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 patógeno dos tratos respiratórios superior e inferior, com a excre-
ção ocorrendo de 2 a 14 após a infecção. Dados sorológicos indicam que 
todas as crianças até os 5 anos já entraram em contato com HMPV. 

O papel de HMPV como causador de infecção nosocomial não tem sido mui-
to estudado. Entretanto, sua alta prevalência entre crianças e a semelhança 
patogenética que guarda com HRSV indicam que HMPV deve ser importante 
agente de infecções nosocomiais. Trabalhos recentes que mostraram a ocor-
rência de surtos de infecção por HMPV em unidades pediátricas e geriátricas 
vieram fortalecer essa indicação.

1.9.2	 Principais vias de transmissão
Embora os mecanismos de transmissão ainda não tenham sido completa-
mente investigados, acredita-se que a disseminação de HMPV ocorra por 
meio de grandes e pequenos perdigotos e fômites de modo semelhante ao 
que acontece com HRSV. Também não se sabe o papel da contaminação das 
mãos e do ambiente na transmissão nem a resistência de HMPV em superfí-
cies porosas e não porosas. 

1.9.3	 Diagnóstico laboratorial
Os procedimentos de coleta e transporte das amostras para detecção 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 respiratórias diversas. A confirmação por mé-
todos imunológicos, tais como imunofluorescência (IF) e imunoensaio (EIA) 
enzimáticos, pode ser realizada, já que anticorpos anti-HMPV são disponíveis 
comercialmente. A detecção diretamente da amostra clínica já pode ser rea-
lizada utilizando a IF e EIA e ensaios imunocromatográficos já foram desen-
volvidos para uso no ponto de atendimento. 

O método de escolha para diagnosticar HMPV tem sido RT-PCR utilizando pri-
mers específicos dirigidos ao gene da polimerase (L). Entretanto, em breve, o 
ensaio padrão a ser adotado para diagnóstico de HMPV e de diversos outros 
vírus deverá ser o de RT-PCR em tempo real, embora hoje os custos ainda 
sejam elevados, chegando a ser proibitivos em muitas regiões do mundo. 
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1.9.4	 Principais Medidas de Controle
Como ainda se sabe muito pouco sobre a transmissão de HMPV, medidas espe-
cíficas para combater a transmissão desse vírus ainda não foram estabelecidas. 
Recomenda-se que os mesmos procedimentos de segurança adotados para 
HRSV sejam adotados para crianças infectadas com HMPV. Recomenda-se a hi-
gienização das mãos antes e depois do contato com os pacientes infectados e 
o uso de luvas descartáveis, quando indicado. Vacinas contra esse agente ain-
da não estão disponíveis e não há antivirais específicos. A ribavirina mostrou-
-se inibitória da replicação do HMPV in vitro e in vivo. Por enquanto, esta tem 
sido a única droga usada em humanos para tratar HMPV nos pacientes graves 
e transplantados. Um anticorpo monoclonal contra a proteína F desse vírus 
mostrou-se eficaz no combate à infecção em modelo animal.

1.10	 Bocavirus Humano

1.10.1	 O agente
Em 2005 um elegante trabalho de metagenômica de vírus respiratórios hu-
manos, feito por Allander e colaboradores, permitiu descobrir um novo par-
vovírus humano em pacientes com sintomas de doença respiratória. Aná-
lises filogenéticas das sequências indicaram que esse vírus possuía grande 
homologia com os membros do gênero Bocavirus, o que levou os autores a 
denominá-lo de “human bocavírus” (HBoV), pertencente à família Parvoviri-
dae, subfamília Parvovirinae, gênero Bocavirus. 

Os parvovírus são vírus de DNA fita simples, não envelopados que estão en-
tre os menores vírus 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 já obtidos mostra baixa heterogeneidade e permite dividi-los em 
dois clusters principais: os 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 crianças com sintomas 
respiratórios de infecção baixa sem agente etiológico identificado apresen-
tavam HBoV nas secreções nasais. Esse resultado levou os autores a sugerir 
que a infecção por HBoV é comum em humanos e está relacionada à pre-
sença de sintomas de doença respiratória, tanto superior quanto inferior. 
Diversos trabalhos vêm mostrando a circulação disseminada desse agente 
com frequência variável entre 1,5% e 11,3% (média de 5%) principalmente 
em crianças menores de 3 anos. Pouco se sabe sobre a biologia e epidemio-
logia do HBoV. Há indícios de que esse vírus seja sazonal nos países de clima 
temperado, ocorrendo principalmente durante o fim do outono, inverno e 
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começo da primavera, muito embora um trabalho tenha descrito sua circu-
lação durante o ano todo. É interessante que a co-infecção de HBoV com 
outros vírus respiratórios é comum em crianças. Não se conhece todo o es-
pectro de doenças associadas à HBoV, nem sítios de replicação viral, receptor 
envolvido e especificidades do seu ciclo replicativo. 

Devido à sua prevalência elevada em crianças com doenças respiratórias, acre-
dita-se que esse vírus possa ser causa de hospitalização. HBoV tem sido impli-
cado como causa de infecção relacionada à assistência à saúde, indicando que 
esse agente deve ser visto como potencial causa de surtos nosocomiais.

1.10.2	 Principais vias de transmissão
Ainda não existe nenhuma evidência experimental sobre os mecanismos 
envolvidos na transmissão desse agente. Não se sabe nada sobre a duração 
da excreção do vírus por uma pessoa infectada, nem quando isso acontece. 
Não existem evidências de como ocorre a transmissão desse patógeno no 
ambiente, nem no hospital. Não se sabe se existem outros hospedeiros além 
da nossa espécie. Por ser um vírus encontrado em secreções respiratórias, 
acredita-se que sua transmissão possa acontecer através de grandes e pe-
quenos perdigotos e fômites. A contaminação das mãos e de instrumentos 
e equipamentos hospitalares também pode estar envolvida. Em 2007, HBoV 
foi detectado em fezes de crianças com diarreia, levantando a hipótese de 
que esse vírus poderia estar associado a gênese de quadros de gastroente-
rites na infância. Desse modo, a transmissão fecal-oral também pode estar 
envolvida na disseminação desse agente.

1.10.3	 Diagnóstico laboratorial
Nenhum anticorpo contra HBoV está disponível comercialmente, de modo 
que ensaios rápidos de IF não são ainda possíveis. Parvovírus humanos não 
são em geral cultiváveis em monocamada de linhagens celulares comuns, 
e, portanto, o isolamento viral não está disponível. O melhor método atu-
almente usado para detectar HBoV clinicamente é o PCR feito em amostras 
respiratórias coletadas e transportadas conforme descrito anteriormente na 
seção de diagnóstico 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 diagnóstico de HBoV. Esse método é particularmente interessan-
te, pois possibilita a quantificação da carga viral, o que pode vir a ser um 
instrumento importante para a associação entre infecção e quadros clínicos 
apresentados pelos pacientes.
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1.10.4	 Principais Medidas de Controle
Não há drogas antivirais nem vacina para HBoV. Não se conhece a resistência 
de HBoV a produtos normalmente usados para desinfecção e esterilização 
em ambiente hospitalar. Não se sabe a importância da transmissão manual 
desse agente, nem a eficácia de lavagens de mãos como medida profilática. 
Assim, não há ainda consenso sobre que medidas devem ser adotadas para 
evitar a transmissão hospitalar desse agente. Todavia, é lícito recomendar 
adoção de medidas gerais de controle para infecções causadas por vírus res-
piratórios.

1.11	 Sarampo

1.11.1	 O agente
O vírus do sarampo é do gênero Morbilivirus, família Paramyxoviridae. É um 
vírus envelopado com capsídeo helicoidal e genoma de RNA de fita simples, 
com polaridade negativa. No envelope o vírus apresenta as proteínas hema-
glutinina (H), proteína de fusão (F) e uma pequena proteína não glicosilada, 
denominada proteína M. As duas primeiras são essenciais para a entrada na 
célula hospedeira e são mantidas constantes entre as várias linhagens co-
nhecidas desse vírus. A proteína H se liga ao receptor de membrana CD46 e 
a proteína F medeia a fusão das membranas do vírus e da célula hospedeira. 

Uma vez no citoplasma da célula hospedeira, o ciclo replicativo procede de 
maneira semelhante à descrita para HRSV. O RNA de polaridade negativa é 
transcrito pela RNA-polimerase viral (proteína L) em RNAs mensageiros que 
vão dirigir a síntese proteica viral. Essa transcrição do genoma também se 
dá de modo que os genes localizados mais próximos da extremidade 5’ são 
expressos em menor quantidade. Durante o ciclo replicativo do vírus do sa-
rampo são geradas moléculas de RNA complementar (cRNA), de polaridade 
positiva e tamanho equivalente ao do genoma completo, que servem de 
molde para a síntese de genomas de polaridade negativa, que formarão a 
progênie viral. A saída se dá por brotamento através da membrana plasmáti-
ca da célula hospedeira, onde os vírions adquirem o envolope e as glicopro-
teínas de superfície (H, F e M). 

Uma das características mais notáveis desse vírus é a sua infectividade. An-
tes da vacina contra sarampo, todas as crianças eram infectadas até os cinco 
anos e a grande maioria delas apresentava doença. Só 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 razões dessa 
grande eficiência ainda não são totalmente entendidas, mas o vírus sobrevi-
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ve em microperdigotos onde não é sujeito a distorções por tensão superfi-
cial. A transmissão aérea é o principal meio de disseminação do patógeno. A 
quantidade de vírus excretada pelo hospedeiro infectado não é muito gran-
de, o que sugere que a eficiência de ligação e entrada de um único vírus num 
novo hospedeiro seja muito grande. 

Estima-se que aproximadamente 93% da população seja imune ao sarampo, 
com alguns grupos de exceção como crianças em idade pré-escolar. Entre-
tanto, muitas pessoas ainda morrem devido a complicações secundárias ao 
sarampo, muitas delas ocorrendo em face da imunossupressão transitória 
induzida pela infecção. Estima-se que 869 mil pessoas foram mortas devido 
a complicações do sarampo no mundo em 2002. 

A infecção pelo vírus do sarampo é sistêmica, envolvendo células linfóides 
e muco-epiteliais em diversos tecidos. O período de incubação é de 8 a 12 
dias, durante o qual não há sintomas, mas uma diminuição na contagem de 
leucócitos, principalmente eosinófilos e linfócitos. O período prodrômico 
começa depois do período de incubação, dura de 2 a 3 dias e se caracteriza 
pelo surgimento de febre, mal estar, anorexia, coriza, conjuntivite, espirros e 
tosse. Durante esse período, o vírus pode ser encontrado em maiores quanti-
dades na lágrima, secreção nasal, fezes e urina. Depois desse estágio, aproxi-
madamente 14-15 dias depois da infecção, começam a aparecer os sintomas 
característicos do sarampo, com o surgimento do exantema. Imunossupres-
são associa-se com infecção grave por sarampo, com pneumonia de células 
gigantes e mortalidade de até 70%. 

Antes da vacinação em larga escala, infecções nosocomiais por sarampo eram 
frequentemente documentadas e constituíam um sério problema de saúde. 
Com a implementação da vacina em larga escala, a importância desse vírus 
como causador de infecção relacionada à assistência à saúde foi drasticamente 
reduzida. Entretanto, com a queda da incidência de sarampo, a familiaridade 
dos médicos com essa doença diminuiu e, consequentemente, elevou-se a di-
ficuldade de reconhecer a doença nos estágios iniciais. Isso faz com que even-
tuais pacientes com infecção esporádica, principalmente na fase prodrômica, 
permaneçam sem diagnóstico, disseminando o vírus para outros hospedeiros. 

1.11.2	 Principais vias de transmissão
O principal veículo de transmissão de sarampo são aerossóis formados por 
tosse, e suficientemente pequenos para depósito em pequenas vias aéreas. 
Outras superfícies mucosas também podem ser infectadas, levando à hipó-
tese de que os grandes perdigotos também podem ter um papel importante 
na transmissão do sarampo. 
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A infecção do trato urinário resulta na liberação de vírus pela urina que per-
siste por um dia ou mais além do período de excreção viral pelo trato respira-
tório, que termina prontamente com o surgimento de anticorpos específicos 
e exantema. Aerossóis formados durante o ato de urinar também podem 
transmitir o vírus. 

1.11.3	 Diagnóstico laboratorial
Por ocasião de surtos, ou em regiões ainda endêmicas, o diagnóstico é ge-
ralmente feito com base nos sintomas. Entretanto, além dos sintomas pode-
rem ser confundidos com os de outras doenças febris exantemáticas, alguns 
pacientes, principalmente imunocomprometidos, não apresentam exante-
ma característico de sarampo. Depois do aparecimento do exantema, o mé-
todo de diagnóstico laboratorial de escolha é a detecção de IgM específica 
no soro usando kits de ELISA sensíveis disponíveis comercialmente. Durante 
essa fase, dificilmente se detecta o vírus em secreções respiratórias.

Durante os períodos de incubação e prodrômico e em pacientes imunocom-
prometidos com deficiência de produção de anticorpos, é possível detectar 
o vírus nas secreções respiratórias (ver Tabela 1 – seção diagnóstico labora-
torial de HRSV) e no soro. O isolamento do vírus em cultura é extremamente 
laborioso e não deve ser adotado para o diagnóstico rotineiro. A detecção 
direta pode ser realizada por técnicas de imunofluorescência e imunoen-
zaios enzimáticos, que são sensíveis e específicas. A detecção por RT-PCR 
convencional usando primers para as regiões conservadas dos genes N, M e 
F é mais sensível que a detecção de antígenos virais e possibilita, em combi-
nação com métodos de sequenciamento, a identificação e caracterização de 
genótipos do vírus do sarampo. Ensaios de PCR em tempo real para sarampo 
já foram desenvolvidos e mostraram-se mais sensíveis que a RT-PCR conven-
cional. 

1.11.4	 Principais medidas de controle
Como o sarampo é uma doença infecciosa transmitida por aerossol e con-
tato direto, o caso índex deve, se possível, ser isolado e precauções para ae-
rossóis devem ser adotadas (isolamento respiratório, máscara PFF2, etc.). A 
duração da infectividade do sarampo vai de cerca de quatro dias antes até 
sete dias depois do aparecimento do exantema. A melhor medida profilática 
conhecida para combater a disseminação de sarampo, tanto em ambiente 
hospitalar como na comunidade, é a aplicação da vacina. A vacina contra o 
sarampo utiliza uma linhagem atenuada do vírus de sarampo, que foi adap-
tada em células de embrião de galinha que não 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 tríplice viral (sarampo, rubéola e caxumba). No 
Brasil, a cobertura vacinal é boa e responsável pela eliminação de sarampo 
endêmico. 

Quando um caso de sarampo é detectado, o status imunológico de todas 
as pessoas que tiveram contato íntimo com o paciente (incluindo médicos, 
enfermeiros, outros funcionários de saúde e parentes) durante o período de 
infectividade deve ser avaliado. Como o período de incubação do vírus va-
cinal é menor que a do vírus selvagem, a rápida vacinação pode prevenir 
o surgimento da doença em pacientes que tenham sido expostos ao vírus 
selvagem. Recomenda-se a vacinação de todas as pessoas que tiveram con-
tato íntimo com o paciente e cujo status imunológico contra o vírus seja des-
conhecido. Essa medida é contraindicada para pessoas imunodeprimidas e 
mulheres grávidas. 

1.12	 Caxumba

1.12.1	 O agente
O vírus da caxumba é membro da família Paramyxoviridae, subfamília Para-
myxovirinae, gênero Rubulavirus. Testes sorológicos com ensaios de inibição 
da hemaglutinação ou neutralização identificaram apenas um sorotipo do 
vírus da caxumba, embora haja, de acordo com a OMS, 12 genótipos (A-N, 
excluindo E e  M). Diferenças de citopaticidade in vitro (amostras que indu-
zem fusão versus amostras não fusionantes) foram observadas entre diferen-
tes linhagens de vírus de caxumba. 

O vírus é envelopado, pleomórfico, com nucleocapsídeo helicoidal, com ge-
noma composto por RNA de fita simples não segmentado, de polaridade 
negativa com 15.3 kb, que codifica sete proteínas principais. As três proteí-
nas associadas com o complexo ribonucleoproteico são as proteínas do nu-
cleocapsídeo (NP), a fosfoproteína (P) e a RNA polimerase (L). O envelope 
contém a proteína de matriz (M), a pequena proteína hidrofóbica (SH) e duas 
glicoproteínas de superfície, a hemaglutinina-neuraminidase (HN) e a prote-
ínas de fusão (F). A penetração do vírus na célula alvo começa com a ligação 
da proteína HN a receptores da célula hospedeira contendo ácido siálico. A 
fusão das membranas do vírus e da célula hospedeira é mediada pela prote-
ína F e permite a entrada do nucleocapsídeo. Acontece então a transcrição 
do genoma de fita negativa em mRNAs e cRNAs de polaridade negativa. Os 
mRNAs servem de base para a tradução das proteínas virais e o cRNA funcio-
na como molde para a síntese de RNAs genômicos de polaridade negativa. 
Os nucleocapsídeos virais são montados e ativamente transportados para a 
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membrana plasmática da célula hospedeira, onde ocorre a associação com 
a proteína M e o brotamento viral, que carrega consigo a membrana celular 
carregada com as proteínas HN, F e SH. 

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

Caxumba é uma doença em geral benigna, cuja letalidade entre 1962 e 1971 
foi estimada em 1.6 a 3.8 por 10.000. Os sintomas de caxumba começam de-
pois de um período de incubação de aproximadamente 18 (14-28) dias com 
curto período prodrômico caracterizado por febre, mal estar, dor de cabeça 
e anorexia. Segue-se o desenvolvimento dos sintomas clássicos de caxumba, 
com o alargamento das glândulas salivares, especialmente da parótida. Sin-
tomas respiratórios inespecíficos são observados em mais de 50% dos casos, 
epidídimo-orquite é comum em homens pós-púberes e meningite asséptica 
ocorre em 10 a 30% dos casos. Algumas outras manifestações clínicas inco-
muns podem ocorrer, dentre as quais se destacam: a perda de audição, ence-
falite, ooforite, mastite, pancreatite, poliartrite, miocardite, tireoidite, hepati-
te, nefrite, trombocitopenia e envolvimento ocular. A infecção pelo vírus da 
caxumba pode ser assintomática em 15 a 20% dos casos. 

A transmissão nosocomial de caxumba foi documentada antes da vacinação 
e chegou a constituir problema grave. Com a aplicação da vacina em larga 
escala, esse problema foi minimizado e casos de infecção nosocomial de ca-
xumba passaram a ser raramente documentados. Entretanto, a ocorrência 
em anos recentes de surtos esporádicos de caxumba em pessoas vacinadas 
chama a atenção para a necessidade da comunidade médica se manter aler-
ta para esse diagnóstico e empregar medidas apropriadas de controle da 
transmissão nosocomial desse agente.

1.12.2	 Principais vias de transmissão
O vírus da caxumba carreia alta infectividade e indivíduos voluntários po-
dem ser experimentalmente infectados pela inoculação do vírus da caxum-
ba nas mucosas nasal e bucal, sugerindo que a infecção natural é resultante 
da disseminação de perdigotos por pessoas infectadas, com importante par-
ticipação de auto-inoculação por mãos contaminadas. 
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O vírus da caxumba pode ser detectado em amostras respiratórias cinco dias 
antes e cerca de cinco dias depois do aparecimento de sintomas clínicos, 
indicando que uma pessoa infectada pode disseminar o vírus por aproxima-
damente 10 dias. 

1.12.3	 Diagnóstico laboratorial
Na maioria de casos de caxumba, o diagnóstico é feito com base nos clássi-
cos sintomas e sinais clínicos, uma abordagem confiável. Entretanto, apre-
sentações atípicas e quadros clínicos semelhantes à caxumba em pessoas 
corretamente vacinadas requerem o apoio de diagnóstico laboratorial.

A detecção de anticorpos contra o vírus da caxumba por métodos comerciais 
como o ELISA no soro de pacientes, principalmente IgM, indica uma infecção 
recente e é usada rotineiramente por muitos laboratórios. O vírus pode ser 
detectado por isolamento em culturas de células na saliva e da parótida e em 
secreções respiratórias de pacientes infectados durante os 10 dias de maior 
infectividade. Os procedimentos de coleta e transporte de vírus respiratórios 
estão sumarizados no tópico de diagnóstico laboratorial de HRSV (Tabela 1). 
A maioria dos laboratórios utiliza células primárias de rim de macaco rhesus, 
mas algumas linhagens celulares também podem ser utilizadas. Métodos 
sensíveis baseiam-se na detecção direta de antígenos ou genoma do vírus 
em amostras clínicas. Ensaios de imunofluorescência e ELISA podem ser 
usados para detectar antígenos virais em secreções respiratórias e saliva de 
pacientes com suspeita de caxumba. Entretanto, os métodos mais sensíveis 
são os baseados em diagnóstico molecular, que detectam a presença do ge-
noma viral. Dentre esses, os mais utilizados são os de RT-PCR. Recentemente, 
ensaios de RT-PCR em tempo real mostraram-se mais sensíveis que o RT-PCR 
convencional. 

1.12.4	 Principais medidas de controle
Por ser uma infecção transmitida por gotículas, pacientes com suspeita de 
caxumba devem ser assistidos com medidas de precaução para gotículas. 
A melhor medida preventiva conhecida para impedir a disseminação de ca-
xumba, tanto em ambiente hospitalar como na comunidade, é a aplicação 
de vacina.

A vacina atualmente disponível utiliza linhagem Jeryl-Lynn B do vírus, ate-
nuada por passagens seriadas em ovo embrionado e células de pinto. Uma 
vacina de vírus 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 tríplice viral (sarampo, 
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rubéola, caxumba) e é dada em duas doses subcutâneas. A primeira deve 
ser aplicada do décimo segundo ao décimo quinto mês de vida, enquanto a 
segunda deve ser aplicada entre o quarto e sexto ano. A vacina só é contra-
indicada em pessoas imunodeprimidas e grávidas. 

1.13	 Rubéola

1.13.1	 O agente
O vírus da rubéola é o único membro do gênero Rubivirus da família Toga-
viridae. Apenas um sorotipo de vírus de rubéola é conhecido e não é rela-
cionado sorologicamente com nenhum outro vírus humano conhecido. Ele 
é um vírus envelopado, esférico, que mede de 50 a 70nm de diâmetro, tem 
genoma de RNA fita simples de polaridade positiva de aproximadamente 
10kb. As proteínas E1 e E2 localizadas no envoltório viral interagem com um 
receptor celular, o que resulta na endocitose do vírus. No interior do endos-
somo ocorre fusão do envoltório viral com a membrana celular, através de 
um mecanismo dependente de acidificação, liberando o genoma no citosol. 
O RNA viral funciona como mRNA para dirigir a síntese de uma proteína viral 
que é clivada dando origem aos diversos componentes do vírus. O RNA ge-
nômico serve ainda como molde para a síntese de um RNA complementar 
de polaridade negativa que serve de molde para a síntese de RNAs genômi-
cos de polaridade positiva. A liberação do vírus acontece por brotamento da 
membrana celular, ocasião em que os vírions adquirem seu envelope e as 
glicoproteínas de superfície E1 e E2. 

O início da infecção dá-se em células epiteliais do trato respiratório superior, 
posteriormente alcançando o tecido linfóide da nasofaringe, de onde há dis-
seminação sistêmica envolvendo vários órgãos, incluindo a placenta. O pe-
ríodo de incubação dura de 8 a 14 dias e em crianças raramente se observa 
período prodrômico, mas em adultos e adolescentes infectados pródromos 
incluindo linfoadenopatia, febrícula, calafrios, cefaléia e dor ocular com leve 
conjuntivite, anorexia, tosse, coriza e dor de garganta podem preceder de 
1 a 5 dias os sintomas característicos da doença. O período de estado é ca-
racterizado pelo aparecimento de exantema 16 a 18 dias depois do início 
da infecção. 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. 

Complicações incluem artrite, artralgia, encefalopatia e trobocitopenia. A 
mais temível complicação da infecção pelo vírus da rubéola é a habilidade 
de causar infecção congênita, que resulta em malformações fetais graves. 
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Os danos causados no feto são resultantes do dano celular consequente à 
proliferação viral em tecidos embrionários. A infecção congênita é particu-
larmente grave se ocorrer durante o primeiro trimestre de gestação e pode 
resultar num grande leque de manifestações clínicas, incluindo defeitos 
oculares como catarata, glaucoma, retinopatia pigmentar, microftalmia, hi-
poplasia da íris e córnea turva; defeitos auditivos como a surdez sensorial; 
defeitos cardiovasculares como persistência 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 lesões ósseas. Ru-
béola congênita está 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 última epide-
mia de rubéola nos EUA aconteceu em 1964 durante a pandemia de 1962 
a 1965, com 12.5 milhões de casos documentados em crianças e adultos e 
20.000 casos de rubéola congênita. O vírus da rubéola era facilmente trans-
mitido dentro dos hospitais, mas, nos dias atuais, com os programas de imu-
nização, o impacto dessa doença ficou reduzido. Em 2002, 57% dos países do 
mundo tinham a vacina de rubéola incluída nos seus programas nacionais 
de imunização. 

1.13.2	 Principais vias de transmissão
O vírus da rubéola é transmitido principalmente por perdigotos gerados por 
pessoas infectadas podendo ser detectado em secreções nasofaríngeas des-
de sete dias antes até o décimo quarto dia após o aparecimento do exante-
ma. 

A capacidade individual de disseminar o vírus na comunidade é variável e 
algumas poucas pessoas podem infectar um grande número de pessoas, en-
quanto outros disseminam o vírus de maneira pouco eficiente. Fatores ge-
néticos parecem estar associados a esse fenômeno e pessoas com HLA-A1 
e HLA-A8 são propensas a disseminar o vírus de maneira mais eficiente. A 
transmissão vertical é frequente em mulheres grávidas infectadas e as crian-
ças com rubéola congênita também podem transmitir o vírus. 

1.13.3	 Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico clínico da rubéola é difícil, pois a infecção pode ser confundi-
da com outras semelhantes, tais como a infecção por parvovírus B19, den-
gue, herpesvirus humano 6 e sarampo. Portanto, a confirmação laboratorial 
é essencial. 
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O diagnóstico definitivo é feito por métodos de detecção de produtos virais 
em secreções ou swab nasofaríngeos. Na seção de diagnóstico laboratorial 
de HRSV encontra-se um resumo dos métodos de coleta e transporte de 
amostras respiratórias (Tabela 1). O vírus também pode ser isolado de lin-
fócitos circulantes por mais de um mês pós-infecção. O isolamento do vírus 
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 não é feito rotineiramente. Amostras clínicas devem ser transpor-
tadas para o laboratório em meio de transporte viral. Depois do isolamento, 
ensaios confirmatórios devem ser realizados, dentre os quais se destacam os 
ensaios imunoenzimáticos e a imunofluorescência. A detecção direta desse 
vírus por RT-PCR convencional ou em tempo real é muito sensível e deve ser 
adotada como método de escolha, inclusive para diagnosticar rubéola no 
concepto. 

No feto, a detecção do vírus da rubéola pode ser feita a partir de aspirados 
do fluído aminiótico. Em natimortos, o vírus pode ser facilmente detectado 
em tecidos por métodos moleculares, inclusive hibridização in situ. 

A detecção de anticorpos IgM anti-rubéola por ELISA no soro ainda é o méto-
do mais utilizado de rotina para infecções pós-natais e congênitas. 

1.13.4	 Principais medidas de controle
Pacientes com suspeita de rubéola devem ser isolados e precauções com go-
tículas devem ser adotadas. A melhor medida profilática contra rubéola, tan-
to na comunidade quanto em ambiente hospitalar, é a aplicação de vacina.

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

Diante de uma exposição a paciente com rubéola uma avaliação especial 
deve ser feita em mulheres grávidas. Recomenda-se vacinação de todas as 
pessoas não previamente imunizadas que tiveram contato próximo com o 
paciente, ou cujo status imunológico para rubéola seja desconhecido. Vaci-
nação é contraindicada para indivíduos imunocomprometidos e mulheres 
grávidas. 
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1.14	 Parvovírus B19

1.14.1	 O agente
O Parvovírus B19 é um pequeno vírus não envelopado, icosaédrico perten-
cente à família Parvoviridae, gênero Erythrovirus. Até a descoberta do bocaví-
rus humano em 2005, acreditava-se que o parvovírus B19 era o único mem-
bro da família Parvoviridae a causar infecção no homem.

Seu genoma é constituído de uma única molécula de DNA de fita simples 
de aproximadamente 5.500 nucleotídeos, que possui dois quadros abertos 
de leitura (open reading frames, ORFs): um que codifica as proteínas não es-
truturais (NS1) e outro que codifica as proteínas do capsídeo (VP1 e VP2). 
As sequências terminais dessa molécula de DNA são palindrômicas e são 
capazes de assumir uma configuração dupla fita em forma de grampo que 
servem como primer para a síntese da fita complementar de DNA. O capsí-
deo viral é constituído por 60 capsômeros formados pelas proteínas VP1 e 
VP2. O ciclo replicativo do parvovírus B19 começa com a ligação do vírus a 
receptores nas células hospedeiras, seguida pela internalização e transloca-
ção do genoma ao núcleo, replicação do DNA, transcrição do RNA, síntese 
das proteínas virais, montagem dos capsídeos e encapsideação do DNA viral 
e finalmente lise das células hospedeira com liberação dos vírus maduros. A 
transcrição do genoma desse vírus produz pelo menos nove transcritos de 
mRNA sobrepostos, todos iniciados de um único promotor do início do lado 
esquerdo (extremidade 5’) do genoma. A ligação desse agente às células 
hospedeiras é mediada pela interação entre a proteína VP2 do capsídeo viral 
com o receptor na célula hospedeira. O receptor reconhecido até agora para 
o parvovírus B19 é um globosídeo glicolipídico conhecido como antígeno P 
de eritrócitos. 

A infecção com parvovírus B19 ocorre mundialmente e anticorpos anti-par-
vovírus B19 são 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 infecção 
por esse agente é assintomática ou causa sintomas leves, que podem passar 
despercebidos ou serem confundidos com um resfriado. Entretanto, algu-
mas outras condições clínicas também se associam ao parvovírus B19, com 
destaque para o eritema infeccioso, artropatia aguda ou persistente, crises 
aplásticas transitórias, aplasia eritrocíticas, erupções papulares e purpúricas 
nas mãos e pés (“síndrome das luvas e meias) e hidropsia fetal. Outras condi-
ções clínicas menos frequentes que podem ser causadas por parvovírus B19 
são encefalopatia, meningite, miocardite, cardiomiopatia dilatada e hepatite 
autoimune. O pico de viremia e os sintomas iniciais resultantes da infecção 
por parvovírus B19 ocorrem aproximadamente cinco dias depois da exposi-
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ção e fenômenos mediados imunologicamente, como as erupções papula-
res e artralgia, aparecem geralmente uma semana após o aparecimento dos 
sintomas. Durante esse período, a grande maioria dos indivíduos infectados 
apresenta IgM antiparvovirus detectável no soro. 

A falta de um envelope viral e o pequeno material genético de DNA fazem 
desse vírus um agente extremamente resistente ao ambiente e à inativação 
física o que favorece transmissão nosocomial. Surtos nosocomiais de infec-
ção por parvovírus B19 já foram documentados e mostram a importância de 
prevenir a transmissão hospitalar desse agente. 

1.14.2	 Principais vias de transmissão
A transmissão do parvovírus B19 é dependente de contato íntimo com crian-
ças em idade escolar, professores e profissionais de saúde. A transmissão da 
infecção ocorre principalmente pela rota respiratória, aparentemente por 
perdigotos. A transmissão horizontal por produtos derivados do sangue, 
como transfusões sanguíneas, pode ocorrer, mas a probabilidade é extrema-
mente baixa. A transmissão vertical ocorre em um terço dos casos envolven-
do mulheres grávidas com infecção primária por parvovírus B19. 

1.14.3	 Diagnóstico laboratorial
A detecção do vírus em amostras respiratórias é rara, pois o vírus só é encon-
trado nesse material durante a fase inicial da infecção, quando sintomas são 
leves ou lembram resfriado. Nessa fase, os pacientes raramente procuram 
atendimento médico, e quando procuram, raramente a presença de parvo-
vírus B19 é suspeitada. 

O diagnóstico é solicitado na maioria das vezes durante a fase sistêmica da 
infecção. Em pacientes imunocompetentes com eritema infeccioso ou artro-
patia. Os métodos recomendados para detectar infecção por parvovírus B19 
são baseados na detecção de IgM específica. Os ensaios comerciais desen-
volvidos geralmente utilizam capsídeos vazios de VP1/VP2 produzidos em 
sistemas de expressão em células de insetos com baculovírus recombinan-
tes contendo a ORF VLP (que contêm os genes de VP1 e VP2) para captura 
da IgM. 

Ensaios baseados na detecção de antígenos virais, como ensaios imunoen-
zimáticos e de hemaglutinação, e ensaios baseados na detecção do DNA 
viral no soro de pacientes, são extremamente úteis no diagnóstico de par-
vovírus B19 em pacientes com crises aplásticas transitórias e nos pacientes 
imunodeprimidos com infecção crônica. Os métodos baseados na detecção 
do DNA viral incluem a hibridização direta com sondas específicas e PCR e 
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o PCR. A PCR convencional é sensível e era até recentemente o método de 
escolha para o diagnóstico do soro, da medula óssea e membranas sinoviais. 
Recentemente, ensaio de PCR em tempo real mostrou-se mais sensível que 
PCR convencional. Esse método possibilita, além da detecção qualitativa 
desse vírus, a quantificação e a diferenciação dos três genótipos conhecidos 
de parvovírus B19.

1.14.4	 Principais medidas de controle
O CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos Estados Unidos da 
América recomenda adoção de medidas de precaução com gotículas. No 
Reino Unido, a principal medida de precaução recomendada no trato de pa-
cientes infectados é a higienização das mãos antes e logo depois do contato, 
para médicos, funcionários, voluntários e visitantes. Apenas grávidas (com 
menos de 20 semanas) ou imunodeprimidos que entraram em contato com 
pacientes infectados durante o período máximo de infectividade (7 dias an-
tes do aparecimento das erupções) devem ser seguidos. Um contato signi-
ficante é definido como estar no mesmo quarto (classe escolar, casa, leitos 
hospitalares próximos) por mais de 15 minutos ou ter tido um contato face 
a face. 

Não existe vacina nem antivirais específicos contra parvovírus B19 e nenhum 
tipo de terapia é adotado para combater a infecção. Mulheres grávidas in-
fectadas com parvovírus B19 devem ter acompanhamento semanal do feto 
por ultrassom, pois transfusões intra-uterinas e cordocentese são medidas 
aplicáveis para diminuir a frequência de morte fetal por hidropsia fetal. O tra-
tamento com imunoglobulina humana mostrou-se benéfico no tratamento 
de anemia crônica observada em alguns pacientes imunodeprimidos infec-
tados com parvovírus B19. 
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2.1	 Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde pelos vírus de 
transmissão fecal-oral

Os vírus causam aproximadamente 60% de todas as infecções humanas e a preven-
ção e manejo das doenças virais são baseados em vacinação e medicamentos antivi-
rais, que são, em geral, apenas 60% efetivos. As doenças mais comuns são causadas 
por vírus entéricos e respiratórios.

A transmissão viral é dependente da interação do hospedeiro com o meio ambien-
te. Os vírus são a principal causa de infecções adquiridas em ambientes fechados. 
A rápida disseminação de doenças virais em estabelecimentos com muitas pesso-
as, incluindo escolas, creches, enfermarias, escritórios e hospitais, contribuem para a 
morbidade e a mortalidade. 

Antes, durante e depois de uma doença viral, os vírus são excretados em grandes 
quantidades nas secreções corporais, incluindo sangue, fezes, urina, saliva e fluidos 
nasais. Existem dificuldades na distinção das diferentes vias de transmissão, como 
pessoa-pessoa, autoinoculação ou transferência passiva, pois os vírus podem conta-
minar as superfícies e serem transmitidos para outros hospedeiros. 

Fômites consistem em superfícies porosas e não porosas ou objetos que podem ser 
contaminados com micro-organismos patogênicos e servir como veículos na trans-
missão de doenças. As fômites tornam-se contaminadas por contato direto com se-
creções ou fluídos, contato com mãos sujas, com aerossóis contendo vírus gerados 
pela fala, tosse, vômitos ou contato com vírus presentes no ar, provenientes do dis-
túrbio de fômites contaminados (por exemplo, arejar um cobertor contaminado). 
Quando fômites são contaminados, a tranferência de vírus infecciosos pode ocorrer 



66

Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa

rapidamente entre objetos inanimados e pessoas ou entre duas fômites diferentes. 
Se os vírus puderem permanecer viáveis nas superfícies, em tempo suficiente para 
entrar em contato com um hospedeiro eles precisam apenas estar presentes em pe-
quena quantidade. Os vírus são agentes infecciosos intracelulares obrigatórios e a 
quantidade de vírus em superfícies só pode diminuir. A capacidade de sobrevivência 
do vírus bem como as propriedades da superfície contaminada e do meio ambiente 
(temperatura, umidade) e o título viral interferem na taxa de sobrevivência do vírus. 
A maioria dos vírus permanece viável em superfícies não porosas. 

Os vírus transmitidos por via fecal-oral, como os rotavírus, adenovírus, norovírus, 
astrovírus, vírus das hepatites A e C podem permanecer viáveis em superfícies por 
mais de dois meses. Foi estimado que um único episódio de vômito pode produzir 
30 milhões de partículas virais, e durante o pico das infecções entéricas, mais de 1011 
virions/g de fezes são excretados.

Os rotavírus são patógenos relevantes em hospitais, especialmente em pacientes 
imunossuprimidos, entre os quais a maioria dos casos tem origem nosocomial.

Os vírus entéricos já foram detectados em carpetes, cortinas, armários, lençóis, copos, 
torneiras, maçanetas, brinquedos, telefones, bebedouros, mesas, termômetros, pa-
pel, louça, panos de algodão, látex e outros. Rotavírus foi detectado em 16-30% dos 
fômites obtidos em creches. 

A higienização das mãos diminui a ocorrência de doenças gastrointestinais, bem 
como de doenças respiratórias. A desinfecção das fômites pode diminuir a contami-
nação e interromper a disseminação da doença.

2.2	 Rotavírus

2.2.1	 Agente
Os rotavírus são membros da família Reoviridae, gênero Rotavirus. Atualmen-
te, encontram-se descritas cinco espécies, Rotavirus A, B, C, D e E, bem como 
três espécies tentativas, Rotavirus F, G e NADRV (Novel Adult Diarrhoea Ro-
tavirus).

A partícula viral tem morfologia esférica, simetria icosaédrica, com 100 nm 
de diâmetro e não apresenta envelope lipoproteico. O cápside viral é consti-
tuído por três camadas protéicas concêntricas. À microscopia eletrônica po-
dem ser observadas partículas completas, partículas desprovidas do cápside 
externo (partículas incompletas) e partículas vazias, sem ácido nucleico. As 
partículas completas são infecciosas enquanto as incompletas não o são.
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A camada interna do cápside, ou core viral, é constituída por pelo menos 
quatro proteínas: a proteína VP1 (125 Kd), que é a polimerase viral; a proteína 
VP3 (88 Kd), que tem atividade de guanilil transferase; e mais externamente, 
a proteína VP2 (94 Kd), responsável pela ligação do RNA ao interior do “core”; 
e necessária para a atividade de replicase da VP1. Circundando o core, tem-se 
o cápside interno, constituído pela proteína VP6 (46 Kd), que possui proprie-
dades imunogênicas. Na terceira camada, o cápside externo contém duas 
proteínas estruturais: a proteína VP4 (88 Kd), que representa as espículas da 
partícula viral, e a glicoproteína VP7 (38 Kd).

O genoma dos rotavírus é constituído 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 separação por técnicas de eletroforese em gel de poliacrilamida. 
Cada segmento codifica para pelo menos uma proteína, e a correspondência 
entre os segmentos do dsRNA e as proteínas do rotavírus é bem conhecida. 

As espécies de rotavírus correspondem à classificação antigênica de grupos 
sorológicos (A, B, C, D, E, F e G). Os rotavírus mais frequentemente encontra-
dos em todas as espécies animais pertencem ao grupo A. Os demais grupos 
são mais raramente encontrados. 

As demais classificações sorológicas, subgrupo e sorotipo, estão estabeleci-
das apenas para os rotavírus do grupo A. O antígeno de subgrupo está situ-
ado no polipeptídio VP6 do cápside interno. Atualmente, são reconhecidos 
quatro subgrupos distintos, I, II, I e II e não I–não II, sendo detectados por 
ensaio imunoenzimático ou por hemaglutinação por imunoaderência. 

Os antígenos que determinam o sorotipo estão localizados em duas proteí-
nas do cápside externo dos rotavírus: a glicoproteína VP7, codificada, depen-
dendo da cepa, pelos segmentos genômicos 7, 8 ou 9; e a proteína VP4, codi-
ficada pelo quarto segmento genômico. As duas proteínas possuem papéis 
igualmente importantes na imunogenicidade dos rotavírus. De acordo com 
a proposta de nomenclatura binária para os sorotipos de rotavírus, a especi-
ficidade antigênica da glicoproteína VP7 dos sorotipos estabelecidos de ro-
tavírus é designada utilizando-se a letra G, de glicoproteína. A nomenclatura 
proposta para a especificidade antigênica da proteína VP4 é a utilização da 
letra P, pelo fato de essa proteína ser sensível a proteases.

São atualmente bem estabelecidos 25 sorotipos/genótipos G de rotavírus do 
grupo A, de acordo com a especificidade da glicoproteína VP7, designados 
G1 a G15. Em amostras de rotavírus de humanos, são 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 rotavírus de humanos. Em 
amostras de rotavírus de animais, são identificados principalmente os soroti-
pos G5 e G11 em suínos e G6, G8 e G10 em bovinos. Os genótipos G13 e G14 
foram identificados exclusivamente em amostras de rotavírus de equinos e 
o G7, somente em amostras de rotavírus de aves.

Com relação à proteína VP4, existem descritos 15 sorotipos P de rotavírus. 
Essa proteína dos rotavírus tem sido também caracterizada pela sequência 
de nucleotídeos ou por hibridização com sondas de ácido nucleico, sendo 
estabelecidos 35 genótipos P, designados P[1] a P[35]. 

A nomenclatura utilizada para a classificação dos rotavírus segue normas es-
tipuladas pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV). O ICTV 
recomenda que a designação completa do sorotipo e genótipo P deva ser 
feita utilizando-se numeração simples para indicar o sorotipo, seguido de 
numeração entre colchetes para indicar o genótipo. Por exemplo, a amostra 
padrão HRV-A/WA é designada P1A[8].

2.2.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O processo infeccioso instala-se rapidamente em cerca de 48 horas, entran-
do em regressão ao fim de três a cinco dias. Apesar disso, os vírus podem 
ser eliminados ainda, por oito dias e, em alguns casos, até cerca de 40 dias. 
Os rotavírus replicam-se nas células do topo das vilosidades intestinais, não 
sendo atingidas as células que formam as criptas de Lieberkuhn. A reconsti-
tuição dos enterócitos faz-se lentamente, o que pode ser considerado uma 
das causas da longa duração dos quadros diarreicos por rotavírus; a outra 
causa seria, eventualmente, o acentuado aumento do peristaltismo no íleo 
inflamado. No caso das gastroenterites ocasionadas por rotavírus, o fluxo da 
água e eletrólitos no intestino torna-se alterado não só por lesão do enteró-
cito, mas também por perturbações do processo de reabsorção de fluidos 
intestinais. Recentemente, foi relatado que a proteína não estrutural NSP4, 
produzida durante a infecção viral, tem atividade de enterotoxina, sendo a 
primeira enterotoxina viral descrita.

A maioria dos relatos clínicos sobre quadros com implicação etiológica por 
rotavírus faz referência a casos autolimitados com graus leves de desidra-
tação. A duração dos quadros diarreicos causados por rotavírus parece ser 
independente do estado nutricional, mas, obviamente, as perdas de fluidos 
acarretam maiores prejuízos em crianças de baixo peso.
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A infecção por rotavírus é seguida do aparecimento de anticorpos das clas-
ses IgM e IgG. Ao nascer, 73 a 80% das crianças possuem anticorpos do tipo 
IgG contra rotavírus, de origem materna, havendo depois um declínio acen-
tuado dos mesmos, seguido de elevação a partir do sexto mês; aos 18 meses, 
50% a 90% das crianças possuem anticorpos contra rotavírus. 

Os estudos sobre a infecção de bezerros e suínos por rotavírus evidenciam 
que a imunidade local, no intestino, está relacionada não com os anticorpos 
circulantes, mas com a presença de anticorpos secretores de tipo IgA no lú-
men intestinal, não importando se esses foram elaborados localmente ou 
ingeridos com o colostro ou leite, situação essa idêntica à que ocorre nas 
infecções humanas. Além da amamentação natural, que explicaria a baixa 
incidência dos quadros de gastroenterite por rotavírus e sua benignidade 
em recém-nascidos, outros elementos parecem interferir, como a ocorrência 
no leite de fatores inespecíficos de ação antiviral. 

A grande maioria das crianças é infectada durante o período compreendido 
entre os seis meses e os seis anos de idade. Em crianças menores de um ano 
com quadros de gastroenterite, cerca de 25% dos casos são positivos para 
rotavírus. Essa percentagem atinge valores de até 90% entre um e três anos, 
para decrescer a cerca de 30% em crianças de quatro a seis anos. 

O período de incubação do vírus é de 24 a 48 horas, seguido de vômitos por 
três dias e diarreia por três a oito dias. Febre e dores abdominais ocorrem fre-
quentemente. A excreção máxima de vírus ocorre entre o terceiro e o quarto 
dia da doença, sendo possível encontrar mais de 109 partículas por grama 
de fezes. Com a idade de quatro anos, a maioria das pessoas já foi infectada 
e é imune à síndrome grave, mas inóculos altos ou imunidade diminuída po-
dem produzir doença leve em crianças maiores e adultos. Têm sido descritos 
casos de reinfecção, provavelmente ocasionados por sorotipos diferentes 
dos responsáveis pela infecção inicial. Em adultos, as infecções estão nor-
malmente associadas a indivíduos que possuem um estreito relacionamen-
to com crianças infectadas, além de terem sido relatados surtos em adultos 
causados por rotavírus das espécies B e C, mais raros. 

Podem ocorrer infecções no período neonatal, em geral de acentuada be-
nignidade, porque os anticorpos transplacentários, transferidos durante a 
gravidez, protegem contra a doença nos três a seis primeiros meses de vida, 
em crianças de mais idade e em adultos. Estudos realizados em comunida-
des isoladas parecem sugerir que, na ocorrência de infecções por rotavírus 
com características epidêmicas, o que é raro em comunidades não-isoladas, 
indivíduos de todas as idades são atingidos.
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A distribuição estacional das infecções por rotavírus evidencia uma marcada 
preferência pelos meses de temperaturas médias e com umidade relativa do 
ar em níveis mais baixos.

Os rotavírus são de fácil transmissão nos ambientes familiar e hospitalar. 
Particularmente em berçários parecem ocorrer condições para uma longa 
permanência de rotavírus viáveis, dada a frequência com que os recém-nas-
cidos, pouco depois da admissão, apresentam sintomas de infecção. 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 à morte por desidratação e 
hipernatremia em grupos de maior idade. Se essa diferença resulta de uma 
defesa mais eficiente pela ação de anticorpos maternos, ou se advém da 
presença de fatores fisiológicos ainda não identificados, não está definido. 
Embora se saiba que no colostro e no leite materno podem ser encontrados 
anticorpos específicos da classe IgA, cujo título, no entanto, cai rapidamente, 
não está ainda esclarecido em que medida o leite exerce seu papel protetor 
nos países em desenvolvimento, onde a amamentação natural muitas ve-
zes se prolonga bem depois dos seis meses, período em que a doença por 
rotavírus também é mais frequente. Em crianças imunodeficientes, há certa 
tendência para a evolução crônica dos quadros de gastroenterite.

Estudos de epidemiologia molecular têm evidenciado que os tipos G1P1A[8], 
G2P1B[4], G3P1A[8] e G4P1A[8] são os mais comumente encontrados em di-
versos países. No Brasil, além desses tipos, tem sido relatado o sorotipo G5, 
característico de suínos, infectando crianças. O sorotipo G9 é considerado 
emergente, tendo sido descrito em muitos países, inclusive no Brasil. Além 
disso, ainda no Brasil, existem vários relatos de diferentes associações entre 
os genótipos P e G, como por exemplo G1P1B[4], G2P1A[8] ou G2P2A[6], em 
amostras de rotavírus de humanos. Genótipos característicos de amostras de 
rotavírus de humanos foram descritos e confirmados por sequenciamento 
de nucleotídeos e clonagem genômica em amostras de rotavírus de bovino 
do estado de Goiás. Esses genótipos foram encontrados formando combi-
nações atípicas de genótipos G e P e/ou como misturas de dois ou mais ge-
nótipos em uma mesma amostra, principalmente em relação ao genótipo P. 

2.2.3	 Diagnóstico laboratorial
Inicialmente, foi encontrada grande dificuldade no cultivo dos rotavírus em 
culturas celulares, o que levou ao desenvolvimento de técnicas de diagnós-
tico através da identificação direta dos vírus nas fezes, onde estão presentes 
em número elevado, ao redor de 1011 partículas virais/grama de fezes. 
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Para o exame direto do material fecal, é possível recorrer a uma série de téc-
nicas não imunológicas, das quais as mais utilizadas são a microscopia eletrô-
nica e a eletroforese do genoma dsRNA em gel de poliacrilamida. As técnicas 
imunológicas mais utilizadas são o ensaio imunoenzimático e a aglutinação 
de partículas de látex e identificam apenas os Rotavirus A. Podem ainda ser 
utilizadas as técnicas de imunoeletromicroscopia, imunoeletrosmoforese, 
imunofluorescência, radioimunoensaio e fixação do complemento.

A eletroforese em gel de poliacrilamida, que separa o RNA segmentado dos 
rotavírus em 11 bandas, cuja localização no gel depende de seu peso mole-
cular, permite o estudo dos rotavírus de acordo com os tipos eletroforéticos. 
Algumas características eletroforéticas podem permitir a distinção dos rota-
vírus da espécie A de espécies não-A. Lançando mão dessa técnica, pode-
-se realizar o diagnóstico laboratorial das infecções intestinais por rotavírus, 
uma vez que, em material fecal, só esses vírus possuem um genoma com 
semelhantes características.

A imunoeletromicroscopia foi a primeira técnica sorológica a ser utilizada no 
diagnóstico das infecções humanas por rotavírus. No entanto, a complexida-
de da técnica e o tempo consumido para sua execução rapidamente obriga-
ram a sua substituição por outras técnicas, como o ensaio imunoenzimático. 

Para a sorotipagem de rotavírus, importante em estudos epidemiológicos, 
têm sido utilizadas as reações imunoenzimáticas com anticorpos monoclo-
nais específicos para grupo, subgrupo e sorotipo. 

Com o avanço da biologia molecular, surgiram as técnicas que atualmente 
fornecem dados mais específicos e completos sobre os rotavírus circulantes 
em uma população: a reação de transcrição reversa (RT) seguida pela reação 
em cadeia pela polimerase (PCR – polymerase chain reaction) e o sequencia-
mento genômico. As duas técnicas, disponíveis para os genótipos G e P, per-
mitem a caracterização de amostras que não podem ser classificadas pelos 
métodos sorológicos, além de detectar possíveis misturas de genótipos em 
uma mesma amostra. 

2.2.4	 Principais medidas de controle
A amamentação ao peito ainda é uma das ações protetoras de melhor efi-
cácia, pela imunidade que confere e pelo poder protetor de fatores inespe-
cíficos do leite. O tratamento indicado é o restabelecimento do equilíbrio 
através de terapia de reidratação oral ou, em casos graves, parenteral.
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Estima-se que a vacinação de crianças contra infecções por rotavírus seria ca-
paz de prevenir a morte de 352.000 a 592.000 de crianças a cada ano. Há mais 
de duas décadas a Organização Mundial da Saúde – OMS e a Aliança Global 
para Vacinação e Imunização identificaram a vacina de rotavírus como uma 
das prioridades a serem desenvolvidas, especialmente em regiões da África, 
Ásia, Índia e China onde ocorrem 90% das mortes.

A primeira vacina que completou os testes clínicos e foi liberada para uso 
foi a vacina tetravalente Rotashield-RRT™ (Wyeth Lederle Vaccines, Phila-
delphia). A vacina era composta por quatro vírus vivos sendo um atenua-
do (MMU18006 de macaco Rhesus, com especificidade para o sorotipo G3 
humano), e três vírus recombinantes, contendo esse mesmo vírus com um 
único gene (VP7) substituído, 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 após sua liberação aproximadamente 600 mil crianças foram vacina-
das com três doses de vacina. Em junho de 1999, foram diagnosticados 15 
casos de intussuscepção (obstrução aguda do intestino) em crianças, em até 
duas semanas após a vacinação com a Rotashield™. Em julho desse mesmo 
ano, o uso da vacina foi suspenso e em outubro foi cancelada a recomenda-
ção de uso da RRV-TV.

A vacina pentavalente bovino-humana, RotaTeq®, produzida pelo laborató-
rio Merck, EUA contém cinco vírus obtidos por recombinação genética. Qua-
tro vírus recombinantes expressam uma das proteínas do capsídeo externo 
da amostra humana de rotavírus (G1, G2, G3 e G4) e a proteína VP4 do rota-
vírus de bovino original (WC3, (P7[5]G6). O quinto recombinante expressa 
a proteína VP4 do rotavírus humano (P1A[8]) e a proteína VP7 G6 do vírus 
bovino original. O resultado final é uma vacina pentavalente que oferece 
proteção contra os genótipos G1, G2, G3, G4 e P1A[8], que representam 75% 
dos casos de rotavírus identificados em todo o mundo. No total, os estudos 
da RotaTeq® envolveram mais de 72 000 crianças, para verificar a ocorrência 
de intussuscepção. Os resultados demonstraram eficácia de 74% para prote-
ção contra qualquer gastroenterite por rotavírus e 98% contra formas graves 
de infecção. Além disso, durante a fase de testes a vacina demonstrou não 
aumentar o risco de intussuscepção 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 crianças 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 distribuídas 3,6 milhões de doses de vacinas 
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nos Estados Unidos e os dados da vigilância do CDC, do FDA e do fabricante 
da vacina não sugerem nenhuma associação da administração dessa vacina 
com intussuscepção. 

A outra vacina comercializada atualmente, Rotarix®, do laboratório GlaxoS-
mithKline, é monovalente e preparada com uma amostra rotavírus huma-
no atenuado P1A[8]G1. Os resultados do estudo pré-clínicos com mais de 
60.000 crianças demonstraram uma eficácia de cerca de 70% em prevenir 
qualquer forma de gastrenterite por rotavírus e de 85% em prevenir formas 
grave. Essa vacina também não foi associada a um aumento no risco de in-
tussuscepção e foi demonstrado que ocorre proteção eficiente contra soro-
tipos diferentes do sorotipo vacinal. A Rotarix® encontra-se licenciada em 
aproximadamente 65 países da América Latina, África, Ásia e em países da 
União Européia e já foi introduzida nos programas nacionais de vacinação no 
Brasil, Panamá e Venezuela. 

No Brasil, a vacina foi incorporada ao Programa Nacional de Imunizações 
(PNI) brasileiro e a sua aplicação rotineira iniciou-se em março de 2006. A 
partir dessa data, o Ministério da Saúde oferece através do Sistema Único de 
Saúde (SUS), a vacina contra rotavírus ministrada em duas doses gratuitas: 
uma aos dois meses de idade e outra aos quatro meses. O Brasil foi o primei-
ro país a incluir a vacina contra o rotavírus em seu sistema público de saúde. 

2.3	 Norovirus e Sapovirus

2.3.1	 Agente
Os calicivírus pertencem à família Caliciviridae, que compreende cinco gê-
neros: Lagovirus, Vesivirus e Nebovirus, contendo vírus de animais, e Norovi-
rus e Sapovirus que contêm os calicivírus humanos (HuCV), que são agentes 
etiológicos de gastroenterites. O nome calicivírus é derivado do latim calix, 
que significa cálice e refere-se às depressões em forma de cálice, visíveis na 
superfície do vírus, ao microscópio eletrônico. 

A partícula viral é composta por um capsídeo protéico, não envelopado, com 
simetria icosaédrica, e diâmetro de 27 a 40 nm. O cápside viral é formado 
por 90 dímeros da proteína 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 três janelas abertas de leitura (ORF – Open Reading frame). 
Para o vírus Norwalk (NV), a primeira ORF da extremidade 5’ codifica uma 
poliproteína com sequências semelhantes às proteínas não-estruturais dos 
picornavírus, incluindo a RNA polimerase dependente de RNA. A ORF2 codi-
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fica a proteína VP1, presente em maior quantidade no capsídeo. A ORF3, na 
extremidade 3’ do genoma, codifica uma proteína pequena VP2, associada 
ao virion. Uma proteína (VPg) encontra-se ligada covalentemente à extre-
midade 5’ do RNA genômico e a extremidade 3’ é poliadenilada. Acredita-se 
que essa proteína seja necessária para infectividade do RNA viral e também 
para iniciação da síntese do RNA viral.

No gênero Norovirus (NLV), existe uma espécie definida, Norwalk virus, e cin-
co espécies tentativas, uma de humanos, o vírus Alphatron, duas de bovinos, 
uma de suínos e uma de murinos. O vírus tipo Norwalk deve seu nome ao 
fato de ter sido isolado de um surto de gastroenterite em alunos e profes-
sores de uma escola primária de Norwalk, Ohio, surto esse em que 50% dos 
professores e alunos e cerca de 35% dos contatos familiares adoeceram. A 
identificação do agente etiológico foi feita por microscopia eletrônica, e foi 
observado tratar-se de um vírus esférico com diâmetro entre 23 e 30 nm. O 
vírus Norwalk é o agente representativo de um grupo heterogêneo de ví-
rus, anteriormente chamados vírus pequenos esféricos estruturados (SRSV 
– small round structured viruses) ou vírus semelhantes ao Norwalk (Norwalk-
-like). A relação antigênica entre os muitos membros dessa espécie de vírus 
é complexa e os agentes são normalmente identificados pelo local onde os 
surtos ocorreram. Os NLV, espécie Norwalk virus, são classificados em cinco 
genogrupos. Os genogrupos GI e GII contêm a maioria dos norovírus hu-
manos. O genogrupo GI inclui oito genótipos; o GII engloba 19 genótipos, 
humanos e de suínos. No GIII estão dois genótipos de norovírus bovinos, 
o GIV inclui o vírus Alphatron e o GV contém um genótipo de norovírus de 
camundongo (Tabela 1).
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Tabela 1.	 Genogrupos e genótipos de Norovirus

Genogrupo Genótipo Vírus Padrão Acesso GenBank

I GI.1 Norwalk/1968/US M87661

I GI.2 Southampton/1991/UK L07418

I GI.3 Desert Shield 395/1990/US U04469

I GI.4 Chiba 407/1987/JP AB042808

I GI.5 Musgrove/1989/UK AJ277614

I GI.6 Hesse 3(BS5)/1997/DE AF093797

I GI.7 Winchester/1994/UK AJ277609

I GI.8 Boxer/2001/US AF538679

II GII.1 Hawaii/1971/US U07611

II GII.2 Melksham/1994/UK X81879

II GII.3 Toronto/24/1991/CA U02030

II GII.4 Bristol/1993/UK X76716

II GII.5 Hillingdon/1990/UK AJ277607

II GII.6 Seacroft/1990/UK AJ277620

II GII.7 Leeds/1990/UK AJ277608

II GII.8 Amsterdam/1998/NL AF195848

II GII.9 VA97207/1997/US AY038599

II GII.10 Erfur546/200/DE AF427118

II GII.11 Sw/SW918/1997/JP AB074893

II GII.12 Wortley/1990/UK AJ277618

II GII.13 Fayetteville/1998/US AY113106

II GII.14 M7/1999/US AY130761

II GII.15 J23/1999/US AY130762

II GII.16 Tiffin/1999/US AY502010

II GII.17 CS-E1/2002/US AY502009

II GII.18 Sw/OH-QW101/2003/US AY823304

II GII.19 Sw/OH-QW170/2003/US AY823306

III GIII.1 Bo/Jena/1980/DE AJ011099

III GIII.2 Bo/CH126/1998/NL AF320625

IV GIV.1 Alphatron 98-2/1998/NL AF195847

V GV.1 Mu/MNV-1/2003/US AY228235

	 Abreviações de países: CA: Canadá; DE: Alemanha; JP: Japão; NL: Holanda; SA: Arábia Saudita; UK: Reino Unido; US: 
Estados Unidos

	 Abreviações de espécies: Bo: Bovina; Mu: Murina; Sw: Suína; quando não houver sigla, os vírus são da espécie humana.
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Os vírus do gênero Sapovirus (SV) têm, à microscopia eletrônica, a morfo-
logia mais característica do calicivírus, com estrutura mais definida que os 
norovírus. Os SV, espécie Sapporo virus, são também classificados em cinco 
genogrupos. Os genogrupos GI e GII apresentam, cada um, três genótipos 
de vírus de humanos. O genogrupo GIII inclui dois genótipos de sapovírus 
de suínos. O GIV e o GV contêm, cada um, um genótipo de sapovírus de hu-
manos (Tabela 2). 

Tabela 2.	 Genogrupos e genótipos de Sapovirus

Genogrupo Genótipo Vírus Padrão Acesso GenBank

I GI.1 Sapporo/19982/JP U65427

I GI.2 Parkville/1994/US U73124

I GI.3 Stockholm318/1997/SE AF194182

II GII.1 London/1992/UK U95645

II GII.2 Mex340/1990/MX AF435812

II GII.3 Ceruise ship/2000/US AY289804

III GIII.1 Sw/PEC-Cowden/1980/US AF182760

IV GIV.1 Hou7-1181/1990/US AF435814

V GV.1 Argentina39/AR AY228235

Abreviações de países: AR: Argentina; MX: México; JP: Japão; SE: Suécia; UK: Reino Unido; US: Estados Unidos.
Abreviações de espécies: Sw: Suína; quando não houver sigla, os vírus são da espécie humana.

2.3.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
Ao contrário da gastroenterite ocasionada por rotavírus, o quadro diarreico 
causado pelos norovírus tem curta duração, de 24 a 48 horas, com duração 
média de 24 horas; ocorre com frequência em ambiente familiar e escolas, 
atingindo, indistintamente, crianças e adultos. A diarreia é mais frequente 
em adultos, enquanto uma alta proporção de crianças apresenta vômitos. O 
período médio de incubação é de dez a 51 horas, com média de 24 horas, e 
os sintomas são idênticos aos da gastroenterite por rotavírus (náuseas e vô-
mitos, dores abdominais, diarreia e febre). Embora os sintomas normalmen-
te desapareçam dentro de 12 a 72 horas, a excreção viral pode exceder 22 
dias. Assim, pessoas infectadas continuam sendo fontes de infecção, mesmo 
após recuperação da doença. Quando comparadas as características clíni-
cas da gastroenterite causada pelos norovírus e pelos sapovírus em crianças 
conclui-se que os norovírus induzem vômitos como principal sintoma en-
quanto os sapovírus normalmente causam diarreia. 

A transmissão dos norovírus ocorre através da via fecal-oral, e o vírus conse-
gue atravessar o estômago por ser resistente à acidez. A infecção primária 
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ocorre na porção proximal do intestino delgado com expansão das criptas, 
encurtamento das microvilosidades, infiltração de células mononucleares e 
vacuolização citoplasmática. Ocorrem lesões na mucosa intestinal, o lúmen 
torna-se inflamado e células epiteliais de absorção desenvolvem uma apa-
rência anormal. Entretanto, em duas semanas, o intestino delgado retorna a 
aparência histológica normal. 

Relativamente à imunidade, estudos em voluntários estabeleceram que 
existem duas formas de resistência aos norovírus, uma de curta duração 
(seis a 14 semanas) e outra de longa duração (nove a 15 meses). A imunida-
de de curta duração é sorotipo específica e pode ser correlacionada com o 
desenvolvimento de resposta imune sérica e mucosa. A de longa duração 
aparentemente não segue o padrão dos demais vírus, pois a presença de 
anticorpos séricos e locais contra os norovírus não apresenta correlação com 
a resistência à doença. Os sapovírus não foram estudados em voluntários e 
a imunidade a esse grupo de vírus é menos conhecida, mas acredita-se que 
haja uma correlação da presença de anticorpos com a resistência à infecção 
em crianças. 

Os norovírus são a causa mais frequente de surtos de gastroenterite não bac-
teriana que ocorrem em comunidades, escolas, hospitais, instituições, acam-
pamentos, navios de cruzeiro, casas de repouso, universidades e famílias. 
Vários alimentos têm sido implicados em surtos de norovírus, como saladas, 
melão, salada de fruta, sanduíches, gelo e água. São também a causa mais 
frequente de surtos de gastroenterite aguda após ingestão de ostras e ma-
riscos crus. Além dos surtos, os norovírus são responsáveis por numerosos 
casos esporádicos de gastroenterite e também são patógenos importantes 
em doenças endêmicas, sendo responsáveis por 10-20% de todos os casos 
de gastroenterite endêmica em alguns países. Os sapovírus são mais fre-
quentemente associados a gastroenterites pediátricas e não são associados 
a surtos em adultos e crianças maiores.

Os estudos da epidemiologia molecular mostram uma grande diversidade 
genética dos norovírus. Os vírus do genogrupo GII têm sido encontrados 
com maior frequência do que os vírus do genogrupo GI, na maioria dos pa-
íses onde norovírus foram estudados. A genotipagem de amostras circu-
lantes é uma ferramenta importante para elucidar a origem e disseminação 
dos vírus em surtos. Os sistemas de tipagem mostram a divisão dos gêneros 
Norovirus e Sapovirus em genogrupos e genótipos. As Tabelas 1 e 2 apre-
sentam essa divisão, mostrando o protótipo de cada genótipo de norovírus 
e sapovírus em seu respectivo genogrupo. Os norovírus do genogrupo GII, 
especialmente os do genótipo GII4 são os predominantes na maioria dos 
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países. Estudo realizado em São Paulo mostrou que esse é o genótipo mais 
frequente também em nosso meio. 

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

O significado biológico e epidemiológico da diversidade genética de noro-
vírus e sapovírus ainda não é bem definido. Os relacionamentos antigênicos 
não podem ser definidos pela reação de neutralização, pois esses vírus ainda 
não foram cultivados e, assim, ainda é desconhecido o impacto da diversida-
de genética em estudos de prevenção da doença através da vacinação. 

2.3.3	 Diagnóstico laboratorial
Uma análise de surtos indica que pode ser feito um diagnóstico provisório 
de norovírus se os seguintes critérios forem cumpridos: (a) patógenos bacte-
rianos ou parasitas não forem detectados; (b) vômitos ocorrendo em mais de 
50% dos casos; (c) a duração média ou mediana da doença de 12 a 60 horas 
e (d) período de incubação de 24 a 48 horas. 

Entre os vírus que causam gastroenterite aguda, somente os calicivírus hu-
manos ainda não foram cultivados em culturas celulares, dificultando, assim, 
sua detecção, pela impossibilidade da produção de imunorreagentes, que 
levaria à utilização de técnicas sensíveis e específicas. 

A identificação do norovírus por microscopia eletrônica é dificultada em 
razão da curta duração da excreção do vírus e porque esse vírus não pos-
sui uma morfologia bem definida e está presente, na maioria das vezes, em 
baixas concentrações nas fezes. Pode ser utilizada a imunomicroscopia ele-
trônica, mas soros específicos, de convalescentes humanos ou anticorpos 
específicos produzidos por proteínas recombinantes, são de difícil obtenção. 

O desenvolvimento de partículas semelhantes a vírus (VLP – virus-like parti-
cles) através de técnicas de expressão de proteínas virais, principalmente em 
sistemas que usam baculovírus, possibilitou o desenvolvimento de testes de 
diagnóstico baseados em anticorpos. O ensaio imunoenzimático (EIA), uti-
lizando soros hiperimunes preparados contra as VLPs, altamente específico 
para a VLP utilizada na produção do anticorpo, tem sido descrito para de-
tecção de vários norovírus e sapovírus, mas não está disponível de forma 
comercial. Foram também desenvolvidos alguns testes baseados em anti-
corpos monoclonais, já disponíveis de forma comercial. 
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A técnica mais utilizada atualmente para detecção de norovírus é a reação 
de transcrição reversa combinada com a reação em cadeia pela polimera-
se (RT-PCR) para detecção do ácido nucleico viral. Com esse método, o RNA 
viral pode ser detectado em amostras clínicas, como fezes ou vômito, e em 
água e alimentos contaminados. A RT-PCR quantitativa em tempo real (real-
-time RT-PCR) também tem sido utilizada pois possibilita a detecção rápida e 
a comparação da quantidade de RNA viral nas amostras. A região mais utili-
zada nessa amplificação corresponde ao gene da RNA polimerase, altamente 
conservado. Essa técnica é considerada mais sensível do que a microscopia 
eletrônica para a detecção dos norovírus, pois possibilita a identificação do 
vírus, mesmo que as amostras apresentem um número pequeno de partícu-
las virais, e é capaz de detectar o vírus duas semanas após o desaparecimen-
to dos sintomas.

2.3.4	 Principais medidas de controle
Não há tratamento específico, nem se dispõe de qualquer tipo de vacina. Em 
surtos, em geral as medidas de contenção e prevenção da disseminação dos 
vírus incluem medidas padrão de precaução e higienização frequente das 
mãos e a descontaminação ambiental. Os norovírus são resistentes a produ-
tos de limpeza contendo detergentes e etanol e a desinfecção de superfícies 
requer a utilização de produtos contendo hipoclorito de sódio, peróxido de 
hidrogênio ou compostos fenólicos. 

As infecções são autolimitadas e muitos pacientes recuperam-se sem seque-
las. A hidratação é normalmente mantida usando fluido oral com líquidos 
isotônicos. Se os sintomas como diarreia e vômitos foram severos, pode ser 
necessária a administração de fluidos de forma parenteral. As pessoas inca-
pazes de manter a hidratação, especialmente indivíduos debilitados, como 
idosos e crianças imunocomprometidas, podem necessitar hospitalização. 
A morte, embora muito rara, pode ocorrer como resultado de um distúrbio 
eletrolítico. 

Um dos maiores obstáculos para a formulação de uma estratégia de imuni-
zação contra os norovírus e sapovírus é que a base para a imunidade ainda 
não é bem compreendida. Como ainda não existe possibilidade de cultivo 
desses vírus, estão sendo estudadas as partículas semelhantes a vírus (VLP – 
virus-like particles) como potenciais vacinas de subunidades. Essas VLPs são 
imunogênicas, seguras, estáveis em pH ácido, e, portanto, podem ser admi-
nistradas por via oral. 
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2.4	 Astrovírus

Os astrovírus são considerados atualmente uma importante causa de gastroenterite 
viral aguda em crianças, sendo associados a 2-8% das infecções não-bacterianas, em-
bora alguns estudos cheguem a relatar prevalência superior a 20%.

2.4.1	 Agente
Os astrovírus pertencem à família Astroviridae, gênero Mamastrovirus, que 
contém os astrovírus que infectam mamíferos e Avastrovirus, que infectam 
aves. O gênero Mamastrovirus apresenta seis espécies, entre as quais, a es-
pécie Human astrovirus (HAstV). A partícula viral possui simetria icosaédrica, 
sem envelope. A morfologia, característica à microscopia eletrônica, é esfé-
rica, com diâmetro de 28-30 nm. Um capsídeo em forma de estrela de cinco 
a seis pontas (astron = estrela, em grego), ornamentado com pequenas es-
pículas, pode ser visualizado em apenas 10% dos virions, o que dificulta sua 
identificação morfológica em amostras de fezes.

O genoma dos astrovírus é constituído por um RNA poliadenilado de fita 
simples, de polaridade positiva (+ssRNA), com 6,4 a 7,4 kilobases. Durante a 
infecção de células suscetíveis, duas espécies de RNA podem ser observadas: 
um RNA genômico (gRNA) e um RNA subgenômico (sgRNA), de aproximada-
mente 2,8 Kb). O genoma viral possui três janelas abertas de leitura (ORF – 
open reading frame): ORF1a, ORF1b e ORF2. As ORFs 1a e 1b estão localizadas 
na extremidade 5’ do genoma e codificam proteínas não-estruturais, presu-
midamente envolvidas na transcrição e replicação do RNA. A ORF1a codifica 
para quatro proteínas transmembrânicas hidrofóbicas, para uma protease 
e para uma proteína que contém um sinal de localização nuclear. A ORF1b 
codifica para a RNA polimerase RNA dependente. A ORF2 está localizada na 
extremidade 3’, é comum aos RNAs genômico e subgenômico e codifica uma 
proteína estrutural, de aproximadamente 87 kDa, que é precursora das pro-
teínas que formam o capsídeo dos virions maduros.

Os astrovírus são, aparentemente, espécie-específicos e já foram identifica-
dos em amostras de fezes de bovinos, felinos, humanos, ovinos, suínos, mar-
tas, veados, cães, camundongos, patos, perus e galinhas. 

As partículas de astrovírus mostram-se estáveis em pH 3, além de serem re-
sistentes ao clorofórmio, a uma variedade de detergentes e a solventes li-
pídicos. O HAstV perde a atividade se colocado a uma temperatura de 60oC 
por 10 minutos, mas a temperaturas extremamente baixas (-70°C a -85°C) as 
partículas ficam estáveis por vários anos. 
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2.4.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
Estudos sugerem que a replicação viral ocorra nos tecidos intestinais. Partí-
culas desse vírus têm sido detectadas em biópsias duodenais e em células 
epiteliais localizadas na porção inferior das vilosidades, em humanos. Ape-
sar da diarreia severa, também foram observadas alterações histopatológi-
cas consideradas moderadas e não foi verificado quadro de inflamação. Sur-
tos de diarreia causada por astrovírus em idosos e indivíduos submetidos a 
transplante de órgãos e quimioterapia sugerem fortemente que o sistema 
imune desenvolve um papel importante na patogênese desse vírus.

O período de incubação do vírus varia de 24 a 36 horas, sendo sua transmis-
são via fecal-oral, de modo direto ou pelo contato com objetos e/ou pes-
soas contaminadas. Alguns estudos também sugerem que o astrovírus seja 
transmitido pela água. O período de excreção do vírus é de três a cinco dias, 
mas existem relatos de excreção prolongada. Os astrovírus também podem 
ser excretados por indivíduos assintomáticos, favorecendo a transmissão do 
patógeno. 

A diarreia causada por astrovírus é geralmente moderada, dura em média de 
2 a 3 dias e vem associada a quadros de vômito, dores abdominais e febre, 
que duram alguns dias. Quadros de desidratação são menos comuns, mas já 
foram relatados.

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

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

2.4.3	 Diagnóstico laboratorial
Os astrovírus são detectados em amostras fecais por microscopia eletrôni-
ca direta (ME), pois são eliminados nas fezes em grandes quantidades (1010 
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– 1011 partículas/g). Em pacientes excretando menor quantidade de partí-
culas virais ou em situações em que se deseja medir a resposta imune aos 
astrovírus, as técnicas de imunomicroscopia eletrônica podem ser úteis. No 
entanto, um problema envolvendo o uso de ME para se detectar astrovírus 
é o fato de apenas 10% das partículas virais apresentarem a morfologia ca-
racterística em forma de estrela, contribuindo para um falso resultado de 
detecção desse vírus. 

Ensaios imunoenzimáticos (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 detecção de astrovírus 
por ser rápido e adequado para estudos com um grande número de amos-
tras. Além disso, o EIE também pode ser utilizado como método de sorotipa-
gem de amostras clínicas, onde se utilizam anticorpos específicos para cada 
sorotipo de astrovírus, na captura do antígeno viral.

Atualmente, tem sido utilizada a reação de transcrição reversa combinada 
com a reação em cadeia pela polimerase (RT-PCR) para detecção do ácido 
nucleico viral. As regiões mais utilizadas para essa amplificação correspon-
dem às ORFs 1a e 2, que codificam a protease viral e a proteína precursora 
das proteínas do capsídeo, respectivamente. Recentemente, novas técni-
cas baseadas na RT-PCR foram desenvolvidas para se detectar astrovírus: o 
RT-PCR multiplex em fase única (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 específicos para cada um dos oito tipos de 
astrovírus de humanos.

A cultura de células pode ser considerada um método de detecção, se for 
combinada à 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 não é apropriada para triagem de um 
número elevado de amostras. Em geral, os astrovírus de humanos são capa-
zes de se replicar em três tipos de linhagens celulares: linhagens de adeno-
carcinoma (CaCo-2, HT-29, T-84 e SK-CO1), linhagens de hepatoma de fígado 
humano (PLC/PRF/5) e linhagens derivadas de rim de macaco (MA-104, Cos-
1 e Vero), sendo essas duas últimas suscetíveis a apenas algumas cepas de 
HAstV. De todas as linhagens celulares citadas anteriormente, CaCo-2, T-84 e 
PLC/PRF/5 são as mais eficientes para o cultivo de astrovírus diretamente de 
amostras de fezes.
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O sequenciamento de nucleotídeos não é a primeira escolha para a detec-
ção de astrovírus, mas pode ser utilizado em conjunto com outras, visando a 
confirmação de resultados e/ou genotipagem de amostras previamente tes-
tadas, reforçando e ampliando dados epidemiológicos sobre os astrovírus.

2.4.4	 Principais medidas de controle
A gastroenterite causada por astrovírus é considerada moderada e não há 
necessidade de um tratamento terapêutico mais específico. Nas crianças, ou 
mais raramente nos adultos que ficam desidratados, a reposição oral ou in-
travenosa de água ou outro fluido nutriente pode resolver o problema. No 
caso de pessoas imunocomprometidas que não respondem à reposição de 
líquidos, a injeção de imunoglobulinas pode ser um importante aliado no 
combate à doença. Estudos relatam que após a administração de imunoglo-
bulinas em pacientes imunocomprometidos com quadro de infecção per-
sistente causada por astrovírus, foram observadas a extinção de partículas 
virais e a eliminação do quadro de diarreia.

A interrupção da transmissão é o fator-chave para que a infecção pelo vírus 
não ocorra, especialmente em hospitais e outras instituições, como postos 
de saúde e creches, onde a transmissão de pessoa para pessoa é comum. 
Essa interrupção pode ser feita através da adoção de medidas padrão de 
precaução e hábitos higiênicos comuns, como lavar as mãos e manter o am-
biente o mais limpo possível, além da adoção de medidas de saneamento 
básico.

Outro modo de prevenção da infecção por astrovírus seria a administração 
de vacinas. No entanto, é necessário um melhor entendimento sobre a bio-
logia desse vírus e suas características imunológicas para que alguma vacina 
seja desenvolvida com sucesso. 

Além dos rotavírus, calicivírus e astrovírus, outros vírus têm sido relaciona-
dos com quadros de gastroenterites, como os adenovírus entéricos, classifi-
cados na família Adenoviridae, descrita no Capítulo 1. Infecção por vírus de 
transmissão respiratória. 

2.5	 Enterovírus

2.5.1	 Agente
A família Picornaviridae contém 12 gêneros: Enterovirus, Rinovirus, Cardiovi-
rus, Aphtovirus, Hepatovirus, Parechovirus, Erbovirus, Kobuvirus, Teschovirus, 
Sapelovirus, Senecavirus, Tremovirus, Avihepatovirus. 
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Os virions consistem de um cápside de simetria icosaédrica, não-envelopa-
do, de 22 a 30 nm de diâmetro, sem projeções. O cápside é composto de 60 
unidades idênticas (protômeros), cada uma formada por três proteínas na 
superfície externa (1B ou VP2, 1C ou VP3, 1D ou VP1) e, na maioria dos picor-
navírus, uma proteína interna (1A ou VP4). Os virions contêm uma molécula 
de RNA de fita simples de polaridade positiva (+ssRNA), com uma única jane-
la aberta de leitura, poli-A na extremidade 3’ e uma proteína pequena, VPg, 
ligada de forma covalente à extremidade 5’. O RNA viral é infeccioso, e tem 
função de RNA genômico e de RNA mensageiro (mRNA). 

O gênero Enterovirus contém 11 espécies virais, que incluem a maioria dos 
vírus anteriormente classificados como poliovírus, vírus coxsackie, echovírus 
e rhinovírus, das quais quatro incluem os enterovírus de suínos, bovinos e 
símios e três incluem os rhinovírus. A classificação dos enterovírus importan-
tes em doenças entéricas de humanos é apresentada na Tabela 3.

Os gêneros Cardiovirus (vírus da encefalomiocardite de camundongos), 
Aphtovirus (vírus da febre aftosa), Erbovirus (vírus da rinite equina), Teschovi-
rus (vírus da doença de Teschen dos suínos), Sapelovirus, Senecavirus (doen-
ças em suínos), Tremovirus (vírus da encefalomielite aviária) e Avihepatovirus 
(vírus da hepatite A de patos) são vírus de animais e não serão abordados 
nesse manual. Os gêneros Parechovirus e Kobuvirus (vírus Aichi) contém vírus 
humanos que são causa provável de gastroenterites. O gênero Hepatovirus 
inclui o vírus da hepatite A, abordado a seguir. 

Tabela 3.	 Classificação dos vírus do Gênero Enterovirus em espécies e os vírus entéricos de 
humanos que compõe cada gênero

Gênero Espécies Vírus humanos

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

Human enterovirus B Coxsackievirus humanos B1 a B6, A9, echovírus humanos 1 a 7, 9, 
11 a 21, 24 a 27, 29 a 33 e enterovírus humanos B69, B73, B74, B75, 
B77 a B88, B93, B97, B98, B100, B101, B106, B107 e B110

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

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

2.5.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
Os enterovírus podem ser transmitidos tanto pela via fecal-oral quanto pela 
via respiratória. A transmissão fecal-oral predomina em áreas com precárias 
condições de higiene, enquanto a transmissão respiratória pode ser mais 
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importante em áreas mais desenvolvidas. Alguns enterovírus, como o ente-
rovírus 70 e o coxsackie A24, agentes que causam a conjuntivite hemorrági-
ca aguda, são transmitidos principalmente pelo contato direto ou indireto 
com secreções oculares. Já foram descritas várias infecções relacionadas à 
assistência à saúde por coxsackievírus A e B e echovírus, frequentemente 
em enfermarias de recém-nascidos; os profissionais de saúde, em geral, são 
envolvidos na transmissão em algumas dessas infecções.

Esses vírus são resistentes à acidez do estômago, tornando possível a repli-
cação viral no intestino após ingestão do mesmo. O poliovírus é muito efi-
ciente no estabelecimento de infecção já que 100 doses infecciosas culturas 
de tecidos 50% (DICT50) podem infectar um indivíduo pela via oral. A elimi-
nação fecal do vírus ocorre por um período prolongado de tempo, às vezes 
por mais de seis semanas. A elevada resistência dos poliovírus é um fator que 
favorece a transmissão: em água não-tratada, a resistência média é de 160 
dias, no solo de 120 dias e, em mariscos, de cerca de 90 dias.

Os poliovírus multiplicam-se inicialmente nas mucosas, especificamente nas 
placas de Peyer e nas tonsilas, onde a replicação pode ser detectada em um 
a três dias. Os vírus multiplicam nos linfonodos mesentéricos e cervicais, le-
vando a uma pequena viremia, com invasão do sistema retículo-endotelial, 
incluindo linfonodos, medula óssea, fígado e baço. O sistema nervoso central 
pode ser invadido nesse estágio, mas provavelmente ocorre uma amplifica-
ção nos tecidos sistêmicos do retículo-endotelial, seguida de uma viremia 
maior, que pode levar à infecção do sistema nervoso central. A maioria dos 
indivíduos infectados com poliovírus controla a infecção antes da viremia 
secundária, o que resulta em infecção assintomática. Alguns estudos suge-
rem que a disseminação para o sistema nervoso central pode ocorrer pelos 
nervos periféricos ou craniais, por fluxo axonal retrógrado.

A resposta imune é muito importante na resolução das infecções por polioví-
rus. A resposta humoral exerce um papel fundamental na proteção e na imu-
nidade de longa duração. Uma resposta de anticorpos neutralizantes após 
a infecção natural ou vacinação protege contra a doença, mas ainda pode 
ocorrer replicação do vírus no intestino. O papel das imunoglobulinas séri-
cas da classe IgG e das imunoglobulinas IgA presentes na mucosa do trato 
digestivo é da maior importância na proteção contra a doença.

A maioria das infecções pelo poliovírus é assintomática e aproximadamente 
1% das infecções leva à doença, em uma de suas formas. A poliomielite abor-
tiva, que ocorre em 4% a 8% das infecções, pode ser inicialmente associa-
da com sintomas gastrointestinais leves, que são seguidos de febre, dor de 
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garganta e sintomas parecidos com gripe e ocorre recuperação em poucos 
dias. Na poliomielite não paralítica, que pode acontecer em 1% a 2% das 
infecções, ocorrem os mesmos sintomas da poliomielite abortiva, seguida 
pela invasão do sistema nervoso central, levando à meningite asséptica, ge-
ralmente acompanhada de dores nas costas e espasmos musculares. Essa 
forma da doença dura de dois a dez dias e a recuperação é completa. A polio-
mielite paralítica ocorre em 0,1% a 2% das infecções, aproximadamente sete 
a 30 dias após o contato. Normalmente, começa com os mesmos sintomas 
da poliomielite abortiva, progredindo para paralisia flácida. Dos pacientes 
com paralisia, 10% recuperam-se totalmente; 10% dos casos são fatais e, em 
80%, persiste uma paralisia residual. A patologia da poliomielite paralítica é 
a inflamação e destruição da matéria cinza do sistema nervoso central, espe-
cialmente do cordão espinhal.

A poliomielite ou paralisia flácida aguda pode ocorrer como resultado da 
infecção por outros enterovírus, especialmente pelo enterovírus 71.

Os enterovírus são responsáveis ainda por outras doenças e são a principal 
causa de meningite asséptica, em adultos e crianças. A meningite assépti-
ca é uma inflamação das meninges, com febre, dor de cabeça e fotofobia, 
causada principalmente por coxsackievírus do grupo B e alguns echovírus, 
como 4, 6, 9, 11 e 30. Em alguns países, epidemias de enterovírus 71 têm sido 
associadas a uma alta incidência de meningite asséptica assim como de en-
cefalites, causando inclusive paralisia flácida. 

A miocardite viral, inflamação do miocárdio, é, em geral, autolimitada e sub-
clínica, e pode ser causada pelos coxsackievírus B. Aproximadamente 1,5% 
das infecções por enterovírus, incluindo 3,2% das infecções pelos coxsackie-
vírus B, resulta em sinais e sintomas cardíacos. O vírus pode infectar o mio-
cárdio, endocárdio, pericárdio ou todos os três. 

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

A conjuntivite hemorrágica aguda, causada pelo enterovírus 70 ou por uma 
variante do coxsackievírus A24, foi reconhecida como uma nova doença em 
1969 e é caracterizada por um período de incubação curto de 24 a 48 horas, 
com sintomas e sinais característicos, como lacrimejamento, dor, inchaço pe-
riorbital e vermelhidão da conjuntiva.
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Enterovírus são ainda uma causa comum de doenças respiratórias, incluindo 
os vírus coxsackie A, B e echovírus. Essas infecções são normalmente do tra-
to respiratório superior, como resfriados comuns, crupe e epiglotite, e, mais 
raramente, infecções do trato respiratório inferior, como pneumonias. 

A herpangina é uma doença febril de instalação súbita, com sintomas de 
garganta inflamada e febre, causada pelos sorotipos A e B de coxsackievírus, 
pelos echovírus tipos 6, 9, 11, 16, 17, 22 e 25 e pelo enterovírus 71. São iden-
tificadas lesões características da tonsila, palato, úvula e faringe posterior. A 
doença é autolimitada e desaparece em poucos dias.

A doença de pés, mãos e boca é associada a lesões vesiculares nas mãos, pés 
e boca e é causada principalmente pelos coxsackievírus A10 e A16 e pelo 
enterovírus 71. 

A poliomielite ocorria no mundo todo, durante todo o ano em países tropi-
cais e no verão e outono em países de clima temperado. A doença ocorre em 
todos os grupos etários, mas crianças são mais suscetíveis, visto que adul-
tos adquirem imunidade ao longo da vida. Em populações isoladas, a polio-
mielite ocorre em todas as faixas etárias. Em países em desenvolvimento, as 
condições favorecem a ampla disseminação do vírus e a poliomielite é uma 
doença da infância, chamada de paralisia infantil. Em países desenvolvidos, 
antes da vacinação, a doença era mais frequente em maiores de cinco anos 
de idade. 

No Brasil, a poliomielite é considerada erradicada desde 1994 e o último iso-
lamento de poliovírus selvagem no país ocorreu em 1989. 

Os humanos são o único reservatório da infecção. Em países em desenvol-
vimento, com condições precárias de higiene e saneamento, a maioria das 
crianças torna-se imune em baixa idade, e o poliovírus é mantido por in-
fecção contínua de uma parte pequena da população. Os enterovírus são 
encontrados em grande quantidade no esgoto e podem servir de fonte de 
contaminação para água potável, banhos e irrigação. Existe uma correlação 
direta entre níveis precários de higiene e saneamento, e a aquisição da infec-
ção e de anticorpos em baixas idades.

Em países desenvolvidos, com bons níveis de higiene, ocorrem epidemias, 
seguidas por períodos de baixa circulação do vírus. Quando o número de 
crianças suscetíveis atinge um determinado nível, novas epidemias ocorrem. 
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2.5.3	 Diagnóstico laboratorial
O processo de diagnóstico de uma infecção por enterovírus, ou seja, o esta-
belecimento que a infecção por determinado enterovírus produziu a doença 
pode ser complicado, devido à biologia e epidemiologia desses vírus. Em-
bora seja possível demonstrar que um indivíduo foi infectado por um ente-
rovírus, essa demonstração não necessariamente comprova que esse vírus 
é a causa da doença. A primeira dificuldade é a infecção assintomática que 
ocorre na maioria dos indivíduos infectados. Assim, a qualquer momento, 
é possível isolar enterovírus de material fecal, mesmo de indivíduos sadios. 
Outra dificuldade é que, mesmo que a doença resulte de uma infecção por 
enterovírus, a maioria dos sinais e sintomas é genérica e não apresenta espe-
cificidade. Por exemplo, nos casos de meningites, encefalites e miocardites, 
o material clínico é de difícil obtenção; o uso de materiais provenientes do 
sistema nervoso central e do coração é limitante para a detecção da infec-
ção, pois os vírus não são facilmente isolados desses materiais. Em geral, a 
melhor amostra são as fezes, independentemente do caso clínico. Mesmo 
assim, o vírus pode não estar mais sendo eliminado nas fezes quando do 
aparecimento dos sintomas.

A técnica clássica para detecção e caracterização de enterovírus é o isola-
mento viral em culturas celulares e a reação de neutralização com anti-soros 
tipo-específicos, para identificação do vírus. Esse isolamento é possível em 
dois a três dias, pois uma das características dos enterovírus é o rápido cres-
cimento em culturas celulares, e o poliovírus é o protótipo de infecções virais 
líticas. O efeito citopático característico dos enterovírus apresenta arredon-
damento da célula, encolhimento, picnose nuclear, refratilidade e degenera-
ção celular. 

Com os esforços para a erradicação da poliomielite, a vigilância virológica 
adquire enorme importância, e o isolamento dos vírus em casos suspeitos 
deve ser feito de forma a determinar a origem do poliovírus, se selvagem ou 
vacinal. 

O diagnóstico sorológico de infecções por poliovírus e outros enterovírus 
pode ser feito comparando os títulos de soros pareados, de fase aguda e 
convalescente. Esse diagnóstico é feito, em geral, pela reação de neutrali-
zação. A interpretação dos resultados, para definir um aumento de título de 
pelo menos quatro vezes entre os dois soros (soroconversão), pode ser com-
plicada pela presença de anticorpos no soro de fase aguda, que pode ocorrer 
devido ao período de incubação longo de muitas doenças causadas por en-
terovírus. Muitos estudos sorológicos baseiam-se na detecção de anticorpo 
do tipo IgM como evidência de infecção recente, e, atualmente, a reação de 
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ELISA específica para IgM tem sido utilizada como alternativa à reação de 
neutralização. 

O uso mais comum da reação em cadeia pela polimerase (PCR) no diagnós-
tico de enterovírus é a detecção direta do vírus em amostras clínicas. Os mé-
todos mais utilizados detectam enterovírus de forma genérica, com primers 
que amplificam a região não-traduzida na extremidade 5’ do genoma. A 
maior vantagem dessa reação é a rápida detecção de enterovírus, mesmo 
com pequena quantidade de amostras clínicas, como no caso do líquido ce-
falorraquidiano. É possível detectar ainda alguns enterovírus que não cres-
cem bem em culturas celulares. 

2.5.4	 Principais medidas de controle
Não existe atualmente tratamento para as infecções por enterovírus, mas al-
guns testes clínicos estão sendo realizados com algumas drogas antivirais, 
principalmente no tratamento de meningites assépticas. Uma das drogas 
que estão sendo testadas é o pleconaril, que interfere com as fases iniciais 
da replicação de alguns enterovírus. 

A vacinação contra a poliomielite foi introduzida em meados dos anos 50 e 
ocasionou uma redução drástica na incidência da doença. Existem dois tipos 
de vacina: a vacina Salk, de administração intramuscular e preparada com ví-
rus inativados, e a vacina Sabin, de administração oral, preparada com vírus 
atenuados. 

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

A vacinação oral com vacina Sabin é a vacina de escolha nos países em de-
senvolvimento, pois pode diminuir a circulação de cepas do vírus selvagem, 
evitando a replicação desses, com a indução de anticorpos locais do tipo 
IgA secretora. A vacinação do tipo Salk é recomendada em países em que a 
circulação do vírus selvagem é muito baixa, pois essa vacina oferece maior 
segurança aos vacinados, evitando a paralisia associada à vacina. No Brasil, 
a vacina oral do tipo Sabin é utilizada em três doses, aos dois, quatro e seis 
meses, com reforço aos 15 meses de idade. 

A Organização Mundial da Saúde promove uma campanha de erradicação 
da poliomielite no mundo. As Américas foram certificadas como livres de 
poliovírus selvagem em 1994, e atualmente ainda ocorre transmissão de 
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poliomielite em alguns países. O progresso desse programa de erradicação 
pode ser acompanhado pelo site da Internet, no endereço http://www. po-
lioeradication.org/. 

Existem quatro componentes fundamentais na estratégia para erradicar os 
poliovírus. O primeiro é a manutenção de altos níveis de imunização de ro-
tina; o segundo é a utilização de dias nacionais de imunização, visando vaci-
nar todas as crianças com menos de cinco anos de idade no mesmo dia, pois 
esse tipo de imunização em massa interfere com a circulação do vírus selva-
gem. Recomenda-se a realização de dois dias de imunização, com um mês 
de diferença, em geral em épocas de baixa circulação de poliovírus, quando 
a transmissão é mais facilmente quebrada. O terceiro elemento é a utilização 
de vigilância epidemiológica de todos os casos de paralisia flácida aguda, 
com detecção e identificação do vírus, em geral realizada pelos laboratórios 
de Saúde Pública. A última estratégia é a eliminação dos últimos reservató-
rios conhecidos de vírus, quando as três estratégias anteriores conseguiram 
diminuir o número de casos da doença a um mínimo. Com intensificação da 
imunização nessas áreas, elimina-se a última cadeia de transmissão do vírus.

2.6	 Hepatite A

Essa forma de hepatite foi considerada, durante muito tempo, como manifestação se-
cundária de uma infecção entérica. Atualmente, sabe-se que o vírus se instala prima-
riamente no fígado utilizando o aparelho digestivo como via de entrada, sem causar 
lesão no local.

2.6.1	 Agente
O vírus da hepatite A também pertence à família Picornaviridae, gênero He-
patovirus, espécie Hepatitis A virus, e anteriormente foi classificado como 
“enterovírus humano 72”. Os virions consistem de um cápside de simetria 
icosaédrica, não envelopado, de 27 a 32 nm de diâmetro, sem projeções. O 
cápside é composto de 60 unidades idênticas (protômeros), cada uma for-
mada por três proteínas na superfície externa (1B ou VP2, 1C ou VP3, 1D ou 
VP1) e uma proteína interna (1A ou VP4), menor que nos demais picornaví-
rus. Os virions contêm uma molécula de RNA de fita simples de polaridade 
positiva (+ssRNA), de 7,5kb, com uma única janela aberta de leitura, poli-A 
na extremidade 3’ e uma proteína pequena, VPg, ligada de forma covalente 
à extremidade 5’. O RNA viral é infeccioso, e tem função de RNA genômico 
e de RNA mensageiro (mRNA). A semelhança da sequência genômica dos 
hepatovírus com os demais picornavírus é pequena. 
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Trata-se de um vírus muito estável, apresentando elevada resistência ao ca-
lor, suportando temperaturas da ordem de 60oC, por dez minutos. Também 
é resistente a condições de pH baixo, com pequena perda de infectividade a 
pH 1,0. Só se conhece um único sorotipo do vírus da hepatite A. É um vírus 
de difícil adaptação ao cultivo em sistemas celulares, replicando de maneira 
limitada, sem apresentar efeito citopático.

2.6.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
A hepatite A é transmitida pela via fecal-oral, e os alimentos e as águas con-
taminados são os principais veículos de transmissão durante epidemias. Nos 
ambientes familiar e institucional, o contato pessoal íntimo pode facilitar o 
contágio. A transmissão por via parenteral, sob a forma de transfusão ou uso 
de drogas, ainda que teoricamente possível, não tem sido verificada.

Muitos surtos de hepatite A são resultado do consumo de alimentos con-
taminados, principalmente mariscos e ostras, criados em águas contamina-
das com esgotos e consumidos crus. Os vírus humanos não se replicam em 
moluscos, mas esses atuam como concentradores de vírus em águas poluí-
das por esgotos. Durante a alimentação, os moluscos bivalves, como ostras 
e mariscos, podem filtrar até 38 litros de água por hora, período durante o 
qual o HAV pode ser concentrado pelo menos 100 vezes e pode persistir por 
aproximadamente sete dias.

A sequência de eventos após a entrada pelo trato gastrointestinal ainda não 
está bem determinada. Uma vez atingida a mucosa intestinal, onde a mul-
tiplicação viral não está comprovada, a passagem do vírus para o fígado se 
faz, provavelmente, pela via sanguínea do sistema porta. As lesões hepáticas 
consistem em necrose celular do parênquima, proliferação das células de 
Kupfer e acúmulo, nas áreas de necrose, de macrófagos, linfócitos e neutró-
filos. Essas alterações desaparecem após a cura. O período de incubação é 
de dez a 50 dias, com média de aproximadamente um mês. Quanto maior a 
dose de vírus ingerida, menor o período de incubação. 

O período prodrômico pode variar de alguns dias a mais de uma semana, 
precede a icterícia e é caracterizado por anorexia, febre, fadiga, mal-estar, 
mialgia, náusea e vômitos. Muitos dos sintomas são mediados pela indução 
de interferon.

Os pacientes mantêm sua capacidade infectante durante um período que 
se estende de duas a três semanas antes do aparecimento da icterícia até 
duas semanas após a regressão desse sintoma. A fase ictérica é acompanha-
da pelo aparecimento de urina escura, devido à bilirrubinúria, seguida por 
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fezes descoloradas e coloração amarelada de membranas mucosas, conjun-
tivas e pele. Essa fase inicia-se após até dez dias depois do aparecimento dos 
sintomas iniciais. A doença é mais leve em crianças do que em adultos, e a 
recuperação em geral é completa, não se observando infecção crônica.

2.6.3	 Diagnóstico laboratorial
Os agentes das hepatites virais não podem ser diferenciados clinicamente; 
assim, para o diagnóstico correto, os testes sorológicos são necessários. 

Para hepatite A, utiliza-se a detecção de anticorpos totais e IgM antivírus da 
hepatite A (anti-HAV), através do ensaio imunoenzimático do tipo ELISA. O 
título de anticorpos IgM aumenta rapidamente após quatro a seis semanas 
e declina em níveis não-detectáveis em três a seis meses, na maioria dos pa-
cientes. Os anticorpos IgG persistem por anos após a infecção. 

O vírus é eliminado nas fezes antes do aparecimento dos sintomas, e pode 
ser detectado por ensaio imunoenzimático, microscopia eletrônica, hibridi-
zação ou PCR, mas a identificação viral não é normalmente executada com 
finalidades diagnósticas, podendo ser utilizada em estudos epidemiológi-
cos.

2.6.4	 Principais medidas de controle
Na profilaxia da hepatite A, recomenda-se o uso de imunoglobulina huma-
na normal (IGHN) modificada para administração intravenosa, em escolas 
ou instituições hospitalares, sempre que existirem evidências de surtos epi-
dêmicos. Do mesmo modo, os contatos pessoais próximos devem receber 
IGHN como medida profilática pós-exposição. A profilaxia pré-exposição 
está recomendada para viajantes que, vivendo em áreas de baixa prevalên-
cia da hepatite A, se desloquem para regiões de elevada prevalência. 

A imunização 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-
ção primária e outra, um mês depois, como reforço. 

No Brasil, a vacina ainda não está no calendário oficial de vacinação, embora 
encontre disponível em clínicas de vacinação. 
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2.7	 Hepatite E

2.7.1	 Agente
O vírus da hepatite E (VHE) é atualmente classificado na família Hepeviridae, 
gênero Hepevirus, espécie Hepatitis E virus. São vírus pequenos, medindo de 
27 a 34 nm, não-envelopados, com simetria icosaédrica. O cápside viral é 
constituído de uma única proteína CP. O genoma viral é um RNA de fita sim-
ples (+ssRNA) de aproximadamente 7,2 kb, com uma cauda poli-A.

2.7.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O VHE é a principal causa de hepatite viral em jovens adultos que moram em 
regiões do mundo onde a contaminação fecal é comum. Afeta principalmen-
te indivíduos entre 15 e 45 anos de idade. 

O vírus é transmitido pela via oral e, embora o sítio de replicação primária 
não tenha sido determinado, supõe-se que seja o trato intestinal. O vírus 
replica-se em hepatócitos e é liberado nas fezes pela bile. Em amostras de fe-
zes, poucas partículas virais são encontradas, o que provavelmente reflete a 
degradação dessas partículas, devido à presença de proteases, como a tripsi-
na. A presença de poucas partículas nas fezes é a causa da baixa transmissibi-
lidade do VHE por contato pessoa a pessoa, quando comparado à hepatite A.

A hepatite E pode manifestar-se desde a forma de infecções subclínicas até 
infecções fulminantes. É uma doença frequentemente benigna, com mor-
talidade de 1%, mas difere das demais hepatites porque é associada a altas 
taxas de mortalidade em mulheres grávidas, que aumenta com a progressão 
da gestação, podendo chegar até a 20%. 

Nas epidemias, a maioria dos pacientes apresenta icterícia, anorexia e he-
patomegalia e aproximadamente metade apresenta dor abdominal, náusea, 
vômitos e febre. A hepatite E, assim como a hepatite A, não progride para 
formas crônicas. 

A hepatite com características clínicas e epidemiológicas de hepatite E, como 
pico de ataque em adultos jovens, alto grau de doença fulminante na gravi-
dez e epidemia de doenças associadas ao consumo de água, foi descrita na 
Ásia Central e Sudoeste, no Oriente Médio, no Norte e Oeste da África e no 
México. As epidemias nessas regiões foram confirmadas sorologicamente. 
O VHE tem distribuição mundial, mas a doença é quase confinada a regiões 
onde a contaminação da água potável é comum. A maioria dos surtos de 
hepatite E ocorreu após chuvas fortes, contaminação de água de poço, inun-
dações ou contaminação do sistema de captação de água por esgotos. 



94

Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa

No Brasil, apesar das condições sanitárias deficientes em muitas regiões, ain-
da não foi descrita nenhuma epidemia pelo HEV. Alguns casos isolados têm 
sido notificados, demonstrando que há circulação do vírus no País.

2.7.3	 Diagnóstico laboratorial
Foram desenvolvidos testes imunoenzimáticos do tipo ELISA para a detec-
ção de IgM e IgG específicos para o VHE, utilizando antígenos obtidos por 
clonagem molecular. Os testes detectam IgM em 90% das infecções agudas 
em soros obtidos uma a quatro semanas após o início da doença. O aumen-
to de título de IgG também tem sido utilizado no diagnóstico da hepatite E. 
O IgG anti-HEV atinge título máximo em duas a quatro semanas e diminui 
rapidamente em seguida.

A imunomicroscopia eletrônica é um teste pouco sensível, detectando ape-
nas 10% dos casos. As técnicas moleculares, especialmente o RT-PCR, têm 
sido utilizadas na detecção do vírus no sangue e nas fezes, durante a fase 
aguda da infecção. 

Não existe tratamento específico para hepatite E. A gamaglobulina não se 
mostrou efetiva na prevenção da infecção pelo VHE e não existem vacinas 
para prevenção da doença. Atualmente, uma vacina recombinante está sen-
do testada no Nepal, onde ocorrem epidemias anuais de hepatite E, com 
bons resultados.
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Capítulo 3:  
Vírus de Transmissão Parenteral

Maria Lucia Rácz

3.1	 Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde pelos vírus de 
transmissão parenteral

Existem muitos trabalhos que relatam a ocorrência de infecções em hospitais pelos 
vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus da hepatite B (HBV) e vírus da hepatite 
C (HCV). Em ambientes hospitalares, a transmissão desses patógenos ocorre, predo-
minantemente, por exposição percutânea ou mucosa dos profissionais ao sangue e 
aos fluídos corporais de pacientes infectados.

Esses vírus podem sobreviver em superfícies por mais de uma semana e quanto maior 
a permanência dos vírus em superfícies, maior a chance de causarem infecções, colo-
cando em perigo os pacientes e os profissionais da saúde. A maior fonte de contami-
nação nosocomial são as mãos dos profissionais de saúde mas, em geral, profissionais 
infectados com esses vírus apresentam risco insignificante para os pacientes. A trans-
missão entre pacientes, especialmente em imunossuprimidos, deve ser considerada.

Os profissionais expostos à contaminação com agentes que podem estar presentes 
no sangue devem utilizar equipamento seguro, práticas seguras e uso de equipa-
mento de proteção pessoal, para prevenir danos percutâneos e contato com sangue 
entre profissional e paciente em ambientes cirúrgicos. O foco da proteção do traba-
lhador frequentemente obscurece outras funções importantes das luvas: proteção 
dos pacientes de micro-organismos presentes na mão dos funcionários e prevenção 
da transmissão entre pacientes. 

O risco de infecção após a exposição percutânea aos três vírus 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 infecção. A ad-
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ministração de terapia anti-retroviral reduz em 80% o risco de contrair infecção pelo 
HIV após um acidente. 

Nos Estados Unidos, a transmissão de hepatite viral relacionada à exposição a pro-
cedimentos médicos não é comum, e é encontrada principalmente na forma de epi-
demias ou surtos. A transmissão é tipicamente associada a práticas não seguras de 
injeção e de técnicas assépticas. Os profissionais devem aderir às precauções padrão 
e seguir estritamente os princípios do controle de infecções. 

3.2	 Hepatite B

3.2.1	 Agente
O vírus da hepatite B é um vírus DNA de fita dupla, classificado na família 
Hepadnaviridae, gênero Orthohepadnavirus, espécie Hepatitis B virus. A partí-
cula viral mede de 40 a 45 nm de diâmetro; são vírus envelopados, contendo 
um nucleocapsídeo icosaédrico de 32 a 36 nm de diâmetro e 240 subunida-
des protéicas. A infecção pelo vírus da hepatite B induz uma superprodução 
de proteínas de superfície que são secretadas como partículas lipoproteicas, 
na forma esférica, de 16 a 25 nm de diâmetro ou na forma de filamentos, 
com diâmetro de 20 nm e comprimentos variáveis. O genoma consiste de 
uma única molécula de DNA de fita parcialmente simples e circular, ligado 
de forma não covalente. A fita negativa tem o comprimento total de 3,2kb, 
enquanto o comprimento da fita positiva varia. 

Os virions ou partículas subvirais vazias podem conter duas ou três proteínas 
do envelope, com a extremidade C comum e diferindo na extremidade N, 
devido a diferentes sítios de iniciação de tradução. A proteína S do envelope 
viral (HBsAg), de 226 aminoácidos, representa o antígeno de superfície do 
vírus. Apresenta ainda as proteínas M, de 271 aminoácidos, e a proteína L, 
de 400. 

Foram identificados três antígenos principais para o vírus da hepatite B, 
um associado ao envelope viral, designado como antígeno de superfície 
(HBsAg), e dois associados ao core viral, os antígenos C (HBcAg) e antígeno 
E (HBeAg). O HBsAg, anteriormente chamado de antígeno Austrália, é o an-
tígeno envolvido na neutralização e é detectado nas partículas de 22 nm. As 
proteínas que contêm o HBeAg e o HBcAg apresentam sequências e epíto-
pos em comum, mas também contêm epítopos capazes de diferenciá-las. O 
HBcAg é o antígeno associado ao core viral de 27 nm; o HBeAg é uma forma 
truncada do HBcAg e é encontrado como um antígeno solúvel no soro de 
pacientes. 
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O vírus da hepatite B é bastante resistente ao calor e a outros agentes físicos; 
o tratamento de plasma infectado pelo calor, a 60oC, durante cinco horas é 
insuficiente para inativar o vírus. A autoclavação durante 30 a 60 minutos e a 
ação do hipoclorito de sódio destroem o poder infectante do vírus.

3.2.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
A infecção pelo vírus da hepatite B pode resultar em diversas patologias, mas 
65% a 80% das infecções ocorrem de forma subclínica; 20% a 35% ocorrem 
na forma de doença com icterícia. Dos indivíduos infectados, 90% a 98% têm 
recuperação completa e 2% a 10% evoluem para doença crônica. 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 infecção crônica.

O vírus da hepatite B pode ser transmitido de três formas: a) através de con-
tato percutâneo com sangue ou produtos de sangue infectados, b) através 
de contato sexual ou c) por transmissão perinatal da mãe infectada para a 
criança. Em crianças que vivem em comunidades de baixo nível socioeconô-
mico, pode ocorrer a transmissão horizontal sem aparecimento de sintomas, 
provavelmente devido à exposição de soluções de continuidade na pele ou 
a membranas mucosas ao vírus, de forma não-reconhecível. As duas primei-
ras vias são mais comuns em comunidades com baixa prevalência da infec-
ção, enquanto a última ocorre com maior frequência em comunidades com 
alta prevalência da infecção. O período de incubação da doença pode variar 
de 35 a 120 dias, e é influenciado pela dose de vírus que infectou o paciente: 
quanto maior a quantidade de vírus menor o período de incubação. 

Os hepadnavírus infectam os hepatócitos e a infecção aguda pode levar à 
hepatite B aguda de severidades variadas, de leve à hepatite fulminante, 
com necrose extensiva do fígado. O mecanismo de lesão do fígado na he-
patite aguda e crônica não está completamente definido mas parece existir 
um mecanismo imune celular envolvido. Algumas evidências indicam que 
linfócitos T citotóxicos, dirigidos para o antígeno viral HBcAg, que aparece na 
superfície dos hepatócitos, pode levar à morte desses.

Alguns pacientes cronicamente infectados podem não ter nenhuma evidên-
cia clínica ou bioquímica de doença hepática. Para distingui-los de pacientes 
com hepatite crônica, são denominados portadores assintomáticos ou por-
tadores de HBsAg.

Podem ainda ocorrer algumas manifestações extra-hepáticas, em 10% a 
20% dos pacientes, como vasculite necrotizante aguda (poliarterite nodo-
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sa), síndrome semelhante à doença do soro, glomerulonefrite e acroderma-
tite papular da infância (síndrome de Gianotti-Crosti). A patogênese dessas 
doenças não está completamente esclarecida, mas a maioria é causada pro-
vavelmente por danos mediados por imunocomplexos específicos. 

Os pacientes infectados de forma crônica com o vírus da hepatite B têm um 
risco aumentado de desenvolver o carcinoma hepatocelular. A aquisição do 
HBV na infância frequentemente leva à infecção persistente, replicação vi-
ral ativa prolongada, integração do DNA do HBV e eventualmente cirrose. A 
transformação maligna ocorre com expansão clonal dos hepatócitos até que 
o carcinoma hepatocelular se torna detectável. Os pacientes têm uma taxa 
de sobrevivência de 25% a 60%, dependendo do tamanho do tumor e da 
possibilidade de remoção. 

As infecções pelo vírus da hepatite B têm distribuição mundial. As vias de 
transmissão e a resposta à infecção variam dependendo da idade em que 
ocorre a infecção. A maioria dos indivíduos infectados durante a infância de-
senvolve infecção crônica. Quando a infecção ocorre em adultos, a cirrose 
hepática e o carcinoma hepatocelular são mais prováveis. 

Existem mais de 250 milhões de portadores assintomáticos da doença no 
mundo. Desses, 25% desenvolvem hepatite crônica ativa e um milhão de 
mortes anuais podem ser atribuídas às doenças hepáticas pelo HBV. Os gru-
pos de risco incluem usuários de drogas injetáveis; profissionais da saúde; 
pacientes multitransfundidos, como hemofílicos; pacientes submetidos a 
transplantes ou à hemodiálise, bem como os profissionais que trabalham 
em centros de hemodiálise, pessoas promíscuas e recém-nascidos de mães 
infectadas pelo vírus. Quando foi implantada a obrigatoriedade de triagem 
de doadores de sangue para o HBsAg, o número de casos de hepatites asso-
ciadas a transfusões sanguíneas foi reduzido. 

O HBsAg pode ser detectado no sangue, na saliva, em lavados de nasofarin-
ge, no sêmen, no fluido menstrual e em secreções vaginais. A transmissão 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 indivíduos que trabalham na área da saúde, 
como médicos, dentistas, enfermeiros, técnicos de laboratório e pessoal de 
bancos de sangue, que apresentam incidência maior de hepatite B do que a 
população em geral. 



101

Módulo 9: Infecções Virais

3.2.3	 Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico de casos agudos e crônicos de hepatite B baseia‑se na identifi-
cação dos antígenos de anticorpos presentes no soro do paciente. 

Atualmente, as reações imunoenzimáticas do tipo ELISA são as mais utili-
zadas para o diagnóstico de antígenos e anticorpos para o HBV, por serem 
altamente sensíveis e específicas. 

A evidência de infecção aguda pelo HBV é obtida pela detecção do HbsAg 
e do anticorpo IgM anti-HBc. O desaparecimento do HbsAg no soro é uma 
indicação da eliminação completa do vírus, embora o DNA viral possa per-
manecer no fígado. O anticorpo anti HbsAg é usado como marcador de pro-
teção contra o HBV, porque é responsável pela neutralização do vírus, e pre-
venção da infecção. A infecção crônica é caracterizada pela persistência do 
HBsAg no soro por mais de seis meses. O HBeAg é um marcador sorológico 
da replicação viral ativa. O desaparecimento do HbeAg circulante e apare-
cimento do anticorpo anti-Hbe pode indicar o fim da replicação viral ativa 
e o início da resolução clínica tanto da infeção aguda quando da infecção 
crônica. Já a persistência de HBsAg e HBeAg é indicação segura de que se 
trata de um portador cujo sangue tem elevado poder infeccioso. O HBcAg, 
que representa a proteína do nucleocapsídeo, é altamente imunogênico e 
o aparecimento, na circulação, do anticorpo IgM anti-HBc é normalmente o 
primeiro sinal imunológico da infecção aguda pelo HBV. Esse é substituído 
pelo anticorpo IgG anti-HBc, que persiste na circulação até anos após a reso-
lução da infecção. 

As infecções pelo HBV podem permanecer clinicamente silenciosas. É impor-
tante utilizar métodos precisos para determinar a presença de vírus ativo, re-
plicando, especialmente em indivíduos que não apresentam o HBeAg, para 
monitorar o tratamento e identificar mudanças na atividade viral antes que 
provoquem sintomas clínicos. A forma mais precisa de determinar a presen-
ça de vírus circulante ou carga viral é a detecção do DNA viral. O limite infe-
rior considerado para risco de dano ao fígado é ao redor de 104 virions/mL. A 
presença de HBeAg tem sido utilizada para diminuir os custos dos testes de 
carga viral. A perda desse antígeno e o aparecimento de anticorpo anti-HBe 
é associado à queda da carga viral abaixo do limite crítico e à remissão dos 
sintomas. 

3.2.4	 Principais medidas de controle
Não são recomendados tratamentos para as infecções agudas benignas pelo 
vírus da hepatite B. Na hepatite B crônica, a finalidade da terapia é suprimir 
a replicação viral para reduzir os sintomas, minimizar inflamações crônicas e 
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prevenir a progressão para cirrose e carcinoma hepatocelular. A erradicação 
completa da infecção não é possível e, assim, o tratamento é feito visando 
um estado mínimo de replicação viral e remissão da doença hepática. O tra-
tamento só é recomendado para pacientes com valores elevados persisten-
tes de aminotransferases, replicação viral ativa e evidência histológica de 
inflamação severa ou fibrose. O tratamento não é recomendado para porta-
dores com níveis normais de aminotransferases. 

O interferon tem sido utilizado no tratamento da hepatite B crônica, na do-
sagem de cinco milhões de unidades diárias ou dez milhões de unidades 
três vezes por semana, por quatro a seis meses. São frequentes os efeitos 
colaterais do tratamento com interferon, como supressão da medula óssea, 
efeitos neuropsiquiátricos e ocorrência de doença autoimune especialmen-
te da tireoide. 

Os agentes antivirais testados contra o HBV são, em sua maioria, inibidores 
da transcriptase reversa (TR) do HBV, que têm as mesmas características es-
truturais e homologias de sequência que a TR do HIV. O que mostrou maior 
eficiência foi a lamivudina, que causa redução rápida e efetiva do DNA do 
HBV no soro, diminuição do nível de aminotransferases e soroconversão 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 
relação à terapia com lamivudina é a emergência de mutantes resistentes ao 
medicamento. Em alguns estudos, 14% a 39% dos pacientes imunocompe-
tentes desenvolvem evidência de vírus resistentes à droga, que ocorre após 
oito a dez meses de tratamento. Foi ainda aprovado o uso de adefovir e en-
tecavir. 

A combinação de interferon com lamivudina está 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 eliminação de sangue e plasma de doadores infec-
tados diminuem grandemente o risco de infecções por esses produtos. 

Na imunoprofilaxia pós-exposição, para prevenção da infecção perinatal 
pelo vírus da hepatite B ou nos casos de exposição sanguínea acidental per-
cutânea ou de mucosa, comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B 
e vítimas de abuso sexual, recomenda-se o uso de imunoglobulina humana 
anti-hepatite B. Essa é obtida de plasma de doadores selecionados com altos 



103

Módulo 9: Infecções Virais

títulos de anticorpos específicos, em dose única de 0,06 mL/kg; em lactentes, 
aplicar 0,5 mL (1mL = 200UI), por via intramuscular.

O mais importante avanço no controle das infecções pelo VHB é a vacinação. 
Partículas de HBsAg, contendo o polipeptídio HBsAg produzido em levedu-
ras pela técnica de DNA recombinante, são utilizadas atualmente como uma 
vacina altamente efetiva. A vacina faz parte do calendário oficial de vacina-
ção infantil; a primeira dose é administrada ao nascimento, a segunda, com 
um mês de vida e a terceira aos seis meses de idade. No Brasil, a vacina contra 
a hepatite B começou a ser implantada, a partir de 1992 e, atualmente, com 
o objetivo de reduzir os níveis de infecção pelo VHB, foi estendida em todo o 
território nacional para a faixa de até 19 anos. 

3.3	 Hepatite C
O reconhecimento da existência do vírus da hepatite C é recente. Com a cons-
tatação de grande número de casos de hepatite não‑B, associados a trans-
fusões; de casos de hepatite não-B em viciados em drogas e hemofílicos, de 
alto grau de cronicidade em hepatite não‑B associada a transfusões, e da 
distribuição de períodos de incubação de sete a oito semanas, intermediário 
entre os períodos de incubação da infecção por HAV (três a quatro semanas) 
e da infecção por HBV (12 a 14 semanas), criou‑se a denominação de hepati-
te não-A não-B, até a descrição dos vírus responsáveis pelas hepatites C e E.

3.3.1	 Agente
O vírus da hepatite C (HCV) tem características genéticas e biológicas que 
permitem sua inclusão na família Flaviviridae, gênero Hepacivirus, espécie 
Hepatitis C virus. As partículas virais esféricas têm 50 nm de diâmetro e con-
têm um envelope lipoproteico. O core viral é esférico e tem aproximadamen-
te 30 nm, mas ainda não 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 três 
proteínas: a proteína C (p19), do nucleocapsídeo (core) e duas glicoproteínas 
de envelope E1 (gp31) e E2 (gp70), codificadas pela porção aminoterminal 
do genoma viral. O genoma codifica, ainda, na terminação 3’, seis proteínas 
não estruturais (NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B). 

Não existe um sistema eficiente para o cultivo do HCV, assim não foi possível 
um estudo antigênico muito detalhado do vírus e não se sabe se existem 
diferentes sorotipos do vírus. O desenvolvimento de sistemas de replicação 
in vitro para o VHC, em 2005, foi uma das mais importantes conquistas na 
pesquisa desse agente. Os hepatócitos transfectados com genomas virais 
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produzem virions que são infecciosos não apenas in vitro, mas também in 
vivo em camundongos e chimpanzés. Esses modelos experimentais devem 
possibilitar o rápido avanço no estudo dos mecanismos moleculares da pa-
togênese e imunidade do HCV.

As regiões conservadas do genoma têm sido estudadas e utilizadas para a 
classificação dos vírus em seis genótipos (1 a 6) e cada genótipo difere dos 
demais em 25 a 35% na sequência de nucleotídeos. Foram ainda descritos 
mais de 100 subtipos (1a, 1b, 1c etc.), que diferem entre si por 15-25% na 
sequência de nucleotídeos. 

O HCV é inativado pela exposição ao calor, a 60oC, por dez horas ou a 100oC 
por dois minutos e é relativamente instável em temperatura ambiente.

3.3.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O vírus da hepatite C (HCV) é transmitido quase que exclusivamente pela 
exposição parenteral a sangue, produtos de sangue e objetos contamina-
dos com sangue. A triagem de doadores de sangue e a implementação de 
procedimentos para a inativação do vírus quase eliminaram a transmissão 
do HCV por essa via, embora o risco mais importante atualmente seja a con-
taminação de seringas compartilhadas por usuários de drogas injetáveis. A 
transmissão sexual e a perinatal já foram encontradas, mas não parecem ser 
comuns. Embora teoricamente o HCV possa ser transmitido por exposição 
de mucosas aos vírus, comparando-se com o HBV, essa via é muito ineficien-
te. Os baixos títulos de HCV no sangue com relação aos títulos do HBV são 
responsáveis por essa diferença na transmissão mucosa.

O período de incubação da hepatite C é, em média, de sete semanas, poden-
do variar de duas a 26 semanas. As infecções podem variar desde subclínicas 
até fulminantes. Os sintomas clínicos são semelhantes aos das demais hepa-
tites virais, mas ocorrem em apenas um terço dos infectados. 

A persistência do vírus ocorre em aproximadamente 80% das infecções e, 
desses, 20% progridem para hepatite crônica ativa e cirrose, mesmo que a 
infecção não seja clinicamente aparente. A infecção persistente pelo HCV 
tem sido ligada epidemiologicamente ao câncer primário de fígado, à cirrose 
criptogênica e a algumas formas de hepatite autoimune. As manifestações 
extra-hepáticas incluem crioglobulinemia associada a glomerulonefrite e 
possivelmente porfiria cutânea tardia, síndrome semelhante à de Sjögren e 
outras condições autoimunes. 
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Dados soroepidemiológicos indicam que o HCV tem distribuição mundial 
e a prevalência estimada é de 2,2% da população mundial, equivalente a 
130 milhões de pessoas infectadas pelo vírus. Em alguns países em desen-
volvimento, a prevalência de anticorpos para o HCV já foi determinada em 
20% da população, principalmente devido à utilização de seringas e agulhas 
contaminadas. 

No Brasil, com base em dados da rede de hemocentros de pré-doadores de 
sangue, em 2002 a distribuição do vírus variou entre as regiões 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 País revelou 1,42% de portadores de anticorpos anti-HCV na cidade 
de São Paulo. Resultado semelhante foi obtido em um estudo de soropre-
valência realizado em Salvador, com 1,5% de portadores de anti-HCV. Atual-
mente, a transmissão da hepatite C via transfusão sanguínea e hemoderiva-
dos é rara; porém essa forma de contágio teve grande importância nos anos 
anteriores a 1993, quando foi instituído o teste em bancos de sangue após a 
disponibilização de kits comerciais.

A forma de transmissão mais importante, na maioria dos países que utilizam 
o teste de doadores de sangue é o uso ilícito de drogas injetáveis. A trans-
missão sexual não é tão comum quanto na hepatite B, mas parece ocorrer 
em menor grau.

Qualquer condição de comportamento, ocupação ou médica que resulte em 
exposição constante a sangue ou produtos de sangue constitui risco para 
aquisição de hepatite C. A partir da constatação de que o HIV podia ser trans-
mitido por transfusão de sangue, os doadores começaram a ser submetidos 
a questionários sobre comportamento de risco, e muitos desses comporta-
mentos também apresentam risco para a aquisição do HCV. 

3.3.3	 Diagnóstico laboratorial
O HCV replica-se em vários tipos de linhagens celulares derivadas de hepa-
tócitos e linfócitos, mas o crescimento viral não tem sido suficiente para a 
aplicação prática desses sistemas, principalmente para a produção de antí-
genos virais. 

Atualmente, existem testes específicos para a detecção de anticorpos contra 
o vírus da hepatite C, baseados no ensaio imunoenzimático do tipo ELISA, 
com antígenos recombinantes, obtidos por clonagem e expressão do geno-
ma viral. Os testes diagnósticos que detectam anticorpos foram desenhados 
para a triagem de amostras em bancos de sangue, para detectar indivíduos 
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infectados de forma crônica, em que os anticorpos contra os diversos antíge-
nos estão sempre presentes. Esses testes não são adequados para o diagnós-
tico de infecções agudas pelo HCV, pois não detectam pacientes infectados 
durante a chamada janela imunológica, ou seja, o período entre a infecção e 
o aparecimento dos anticorpos detectáveis pelos testes. Para o diagnóstico 
da hepatite C aguda, a detecção do genoma viral é recomendada. 

A soroconversão ao antígeno utilizado nos testes de primeira geração, uti-
lizando o antígeno denominado C100‑3, derivado do gene não estrutural 
NS4, ocorre dois a três meses após a infecção e o teste não apresentava sen-
sibilidade e especificidade adequadas e foi substituído em 1992 pelos testes 
de segunda geração. Esses utilizam antígenos derivados dos genes C do core 
e não estruturais NS3, em adição ao antígeno derivado de NS4, representan-
do um teste multiantigênico, levando a um aumento substancial de sensibi-
lidade e a um aumento pequeno na especificidade, e à diminuição da janela 
imunológica em quatro a dez semanas. Um teste de terceira geração, utili-
zando antígenos reconfigurados da proteína do core (c22-3) e da NS3 (c200) 
e mais um antígeno 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), 
que contém antígenos recombinantes no formato imunoblot. 

O RNA viral pode ser identificado por RT-PCR, de forma qualitativa ou quan-
titativa. A determinação da carga viral, ou níveis 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 eficiência da terapia antiviral. 

A amplificação por PCR e análise da sequência de nucleotídeos é a melhor 
técnica para a determinação dos genótipos do vírus da hepatite C, que tam-
bém é utilizada na avaliação da terapia antiviral.

3.3.4	 Principais medidas de controle
A imunoglobulina normal não mostrou eficácia na proteção contra a trans-
missão associada à transfusão do HCV. 

O tratamento ideal para o vírus da hepatite C deveria conseguir a erradica-
ção do HCV no início da doença, para prevenir a progressão para doença 
hepática, mas até o momento isso não foi possível. As terapias em uso atual-
mente consistem em agentes antivirais e imunomoduladores que alteram a 
replicação viral e modificam a resposta imune do hospedeiro. 



107

Módulo 9: Infecções Virais

Existem duas drogas aprovadas para o tratamento da hepatite C: o interfe-
ron-a, licenciado desde 1991, e a ribavirina, licenciada para uso em com-
binação com o interferon. Formas de interferon ligadas a polietilenoglicol 
(interferon peguilado) têm sido utilizadas recentemente. 

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

Atualmente, o controle das infecções pelo HCV só é conseguido com a pre-
venção de sua transmissão por sangue ou derivados de sangue, por meio 
de testes que identificam a maioria dos portadores crônicos do vírus. Não 
existem vacinas contra o vírus da hepatite C, pois a falta de um sistema de 
cultivo do vírus torna impraticável a produção de grandes quantidades de ví-
rus vacinais. Além disso, a diversidade genética do vírus também torna difícil 
o desenvolvimento de uma vacina.

3.4	 Hepatite D

3.4.1	 Agente
O agente etiológico da hepatite D, ou agente delta, necessita para sua repli-
cação da infecção concomitante com o vírus da hepatite B e pode, assim, ser 
considerado um vírus satélite. É atualmente classificado no gênero Deltavi-
rus, espécie Hepatitis delta virus. Os virions são esféricos, com diâmetro mé-
dio de 36 a 43 nm, e consistem de um envelope contendo lipídios e as três 
proteínas do envelope do vírus co-infectante da hepatite B (HBV) e um nu-
cleocápside interno de 19 nm, que inclui o genoma RNA do HDV e 70 cópias 
da única proteína codificada pelo genoma do HDV, o antígeno delta (HDAg). 
O HDAg existe em duas formas, L-HDAg (large) ou p27 e S-HDAg (small) ou 
p24, que diferem apenas em 19 aminoácidos na extremidade C terminal. A 
simetria do nucleocápside não está determinada. 

O genoma consiste em uma única molécula de RNA de fita simples (ssRNA) 
de polaridade negativa circular de 1,7kb. Tanto o RNA genômico quanto o 
antigenômico podem funcionar como ribozimas, para clivagem e ligação 
próprias: essa propriedade torna o genoma do HDV único e distinto de todos 
os outros vírus animais. 
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Estudos moleculares determinaram a existência de pelo menos três genóti-
pos de HDV, com diferentes distribuições geográficas.

3.4.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O agente delta causa uma forma grave de hepatite, através de superinfecção 
de portadores crônicos do vírus da hepatite B ou de co‑infecção simultânea 
com hepatite B e agente delta. Esse agente pode estar etimologicamente 
relacionado com a febre negra de Lábrea. 

A hepatite D tende a ser mais severa que as demais hepatites virais, mas não 
pode ser diferenciada dessas clínica ou histologicamente. A biópsia de fíga-
do pode apresentar elementos de infecção aguda, em casos de co-infecção 
pelos HBV e HDV, ou elementos de hepatite aguda e crônica, se a infecção 
aguda pelo HDV ocorre em pacientes com hepatite B crônica, e, ainda, carac-
terísticas de hepatite crônica se o paciente apresentar infecção crônica pelos 
dois vírus.

Após o período de incubação de três a sete semanas, ocorre uma fase pro-
drômica, com fadiga, letargia, anorexia e náuseas, que dura de três a sete 
dias e é seguida pela fase ictérica.

A doença aguda ocorre em dois padrões, dependendo da situação do HBsAg 
no paciente infectado pelo HDV. A infecção simultânea ou co-infecção re-
sulta em hepatites agudas B e D e, como elas apresentam períodos de incu-
bação diferentes, pode ocorrer hepatite em duas fases, em geral a primeira 
pelo HBV e a doença em geral é leve, com recuperação completa em 12 a 16 
semanas e evolução para doença crônica em 1% a 3% dos casos. A infecção 
pelo HDV em indivíduos infectados de forma crônica pelo HBV, ou superin-
fecção, causa, em geral, uma hepatite aguda severa, com período de incuba-
ção curto, que leva à hepatite D crônica em 90% dos casos. A superinfecção 
é frequentemente associada a hepatite fulminante, hepatite crônica ativa e 
cirrose hepática. 

A hepatite D apresenta alta prevalência na região do Mediterrâneo, no Orien-
te Médio, na Ásia Central, em algumas ilhas do Pacífico Sul e na bacia Amazô-
nica. O genótipo 1 é encontrado em todas as áreas, enquanto o genótipo 2 
é limitado ao Leste da Ásia e o 3 à América do Sul. No Brasil, a infecção pelo 
HDV é associada à febre negra de Lábrea.

A mortalidade por hepatite D é de 2 a 20%, dez vezes maior que a taxa para o 
VHB. A transmissão do HDV ocorre principalmente através de sangue e pro-
dutos de sangue. 
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3.4.3	 Diagnóstico laboratorial
Não foi ainda descrito o cultivo do VHD em culturas celulares. O diagnóstico 
é feito com base em testes sorológicos. A Figura 87.4 apresenta os padrões 
sorológicos na co-infecção e superinfecção pelo VHD. Os anticorpos contra 
o HDAg (anti-HD) podem estar presentes de forma temporária e em baixos 
títulos. Os testes de IgM anti-HD e RNA do HDV ou antígeno HD no soro são 
os melhores marcadores da infecção aguda. Na superinfecção, a progressão 
para hepatite crônica é associada a altos níveis de IgM anti-HD, que persis-
tem, assim como os testes para RNA e antígeno HD, evidenciando a viremia. 

3.4.4	 Principais medidas de controle
Não existe tratamento específico para a hepatite D. Como a replicação do 
HDV apresenta dependência absoluta da replicação do HBV, as terapias para 
hepatite B podem ser efetivas para controlar também o HDV. A única droga 
aprovada para o tratamento da infecção crônica pelo VHD é o interferon-a, 
que funciona melhor quando o tratamento é iniciado logo que a infecção é 
adquirida.

Todas as medidas de prevenção da hepatite B, como triagem de doadores 
de sangue e vacinação de indivíduos suscetíveis, são altamente efetivas na 
prevenção da infecção pelo HDV. 

3.5	 Outros vírus causadores de hepatites

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

Em 1995, um outro vírus de origem humana foi descrito, denominado vírus GBV-C 
(GB a partir das iniciais do paciente). Em 1996, foi descrito o vírus da hepatite G (HGV), 
clonado a partir da amostra de um paciente com hepatite não-ABCDE inoculada em 
saguis, e que apresentava 95% de homologia de sequência com o GBV-C. Esses vírus 
são membros prováveis da família Flaviviridae, mas não apresentam homologia com 
os vírus da hepatite C. Foram descritos originalmente como causadores de hepatites, 
mas, até o momento, a patogenicidade e o local de replicação ainda não foram con-
firmados. Esses vírus podem ser transmitidos verticalmente, da mãe para o feto, por 
sangue ou produtos de sangue e por contato sexual, e não foram associados com 
doenças hepáticas ou com outras doenças em humanos.

Em 1997, foi descrito, no Japão, um novo vírus DNA associado com níveis elevados 
de transaminases em hepatites pós-transfusionais de etiologia desconhecida. O Tor-
que Teno Vírus (TTV), atualmente classificado no gênero Annelovirus, foi descrito em 
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vários trabalhos e apresenta uma alta prevalência na população geral, havendo evi-
dências de transmissão parenteral, entérica e vertical. Não foi descrita nenhuma asso-
ciação do TTV com hepatite ou com qualquer outra doença em humanos. A partícula 
viral mede 30 a 32 nm de diametro e o genoma do vírus é composto por DNA de 
fita simples, circular, de aproximadamente 3, 5 a 3,8 kb. Em 1999, foi descrito um ou-
tro vírus denominado SEN-V, atualmente classificado também como TTV no gênero 
Annelovirus. Foi ainda descrito um vírus com genoma menor, 2,8 a 2,9 kb, mas com 
as mesmas características gênomicas do TTV, atualmente chamado TT minivírus. Ne-
nhum desses vírus foi claramente associado como causa de hepatites ou de qualquer 
outra doença em humanos. 

3.6	 Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV)

3.6.1	 Agente
Os retrovírus são classificados na família Retroviridae, que contém duas 
subfamílias, Orthoretrovirinae e Spumaretrovirinae. A subfamília Orthoretro-
virinae contém 6 gêneros, Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, 
Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus e Lentivirus, e a subfamília Spumaretroviri-
nae contém o gênero Spumavirus. Os virions são esféricos, envelopados e 
apresentam 80 a 100 nm de diâmetro. O envelope viral contém projeções 
ou espículas na superfície, de aproximadamente 8 nm em diâmetro. O core 
interno contém o nucleocápside viral. O nucleocápside aparentemente es-
férico é excêntrico para os membros do gênero Betaretrovirus, na forma de 
cone truncado para os do gênero Lentivirus e concêntrico para os membros 
dos demais gêneros. O genoma viral consiste de um dímero de RNA de fita 
simples de polaridade positiva linear (+ssRNA) e cada monômero apresenta 
tamanho de 7 a 11 kb. Os monômeros são mantidos juntos por pontes de 
hidrogênio. Cada monômero é poliadenilado na extremidade 3’ e apresen-
ta um cap na extremidade 5’. O RNA viral purificado não é infeccioso. Cada 
monômero é associado a uma molécula específica de RNA transportador 
(t-RNA), que é pareado com uma região específica, chamada sítio de ligação 
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, 
que codificam as proteínas virais, na seguinte ordem: 5’-gag-pro-pol-env-3’. 
O gene env codifica duas glicoproteínas de envelope, denominadas SU (de 
superfície) e TM (transmembrânica). O virion apresenta ainda de três a seis 
proteínas estruturais internas, não-glicosiladas, codificadas pelo gene gag. 
As principais proteínas são: MA (matriz), CA (cápside) e NC (nucleocápside). 
O gene pro codifica as seguintes proteínas: PR (protease), RT (transcriptase 
reversa) e IN (integrase). Alguns retrovírus contêm genes que codificam pro-
teínas importantes na regulação da expressão gênica e replicação viral. 
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Os retrovírus são associados a uma variedade de doenças, incluindo leuce-
mias, linfomas, sarcomas e outros tumores de origem mesodermal; carcino-
mas mamários, de fígado e rim, imunodeficiências, como a Aids (acquired 
immuno-deficiency syndrome ou síndrome da imunodeficiência adquirida) e 
doenças autoimunes. Alguns retrovírus não são patogênicos. Os retrovírus 
endógenos são transmitidos por herança dos provírus. 

Os vírus da imunodeficiência humana adquirida (HIV, do inglês Human im-
munodeficiency virus) têm uma morfologia distinta dos demais retrovírus, 
com o core viral na forma de cone. Cada monômero que compõe 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 são necessários para regular a síntese e processamento do RNA viral 
e outras funções na replicação viral. A maioria desses genes é localizada na 
direção 3’ após os genes gag-pro-pol e na direção 5’ do env; o gene nef está 
na extremidade 3’ do env. O HIV-2 tem ainda um gene adicional, vpx. Os vírus 
do gênero Lentivirus não contêm oncogenes. A lista de espécies no gênero 
reflete diferenças no genoma e na sequência dos produtos gênicos, nas pro-
priedades antigênicas, nas espécies de hospedeiros e na patogenicidade. O 
gênero contém vários grupos de lentivírus de animais: bovinos (uma espé-
cie), equinos (uma espécie), felinos (duas espécies), ovinos/caprinos (duas 
espécies), e primatas, onde estão incluídas as espécies de vírus 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.

Análises filogenéticas classificam o HIV-1 em três grupos genéticos: M (do in-
glês major), N (do inglês new) e O (do inglês outlier). No grupo M, as variantes 
do HIV relacionadas são classificadas em clades ou subtipos, designados de 
A a J. Esses subtipos diferem entre si em aproximadamente 14% nas sequ-
ências do gene gag e em aproximadamente 30% nas sequências que codi-
ficam as proteínas 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 presença do subtipo C. Outros estudos identificaram os subtipos A, B, 
C, D e F1, bem como formas recombinantes (B/C e B/F1) estão presentes nas 
amostras brasileiras de HIV.

3.6.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O HIV é transmitido pela exposição da mucosa oral, retal ou vaginal durante 
o ato sexual ou amamentação ou por inoculação intravascular, através de 
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transfusão de sangue ou produtos de sangue contaminados, utilização de 
equipamentos contaminados durante injeção de drogas ou através da cir-
culação materno-fetal. O vírus infecta e mata células que são críticas para a 
resposta imune efetiva, as células T CD4+ e os macrófagos. 

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

Os estágios da infecção não-tratada pelo HIV incluem a infecção primária, 
disseminação do vírus para os órgãos linfóides, latência clínica, expressão 
elevada do HIV, doença clínica e morte. A duração média entre a infecção 
primária e a progressão para doença clínica, sem tratamento, é de dez anos 
e a morte ocorre em dois anos após o aparecimento dos sintomas clínicos. 

Após a infecção primária, a replicação viral ocorre e a viremia é detectável 
por oito a 12 semanas. O vírus é disseminado no organismo e coloniza os 
órgãos linfóides. Em 50% a 70% dos pacientes, pode aparecer uma síndrome 
semelhante à mononucleose, três a seis semanas após o contato. O número 
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 três meses 
após a infecção, acarretando a queda pronunciada da viremia e recuperação 
do número de células T CD4+. A imunidade não elimina totalmente a infec-
ção e as células infectadas pelo HIV permanecem nos linfonodos. 

Durante o período de latência clínica, a replicação viral continua em altos 
níveis: a estimativa é de que sejam produzidas e destruídas dez bilhões de 
partículas de HIV por dia. A meia-vida do vírus no plasma é de aproximada-
mente seis horas e o ciclo de replicação do vírus, desde a infecção da célula 
até a liberação da progênie viral, dura em média 2,6 dias enquanto a meia-
-vida da célula infectada de forma produtiva é de 1,6 dias; os linfócitos CD4+ 
também têm esse prazo de duração. Considerando-se a rápida multiplicação 
viral e o erro inerente da transcriptase reversa do HIV, estima-se que cada nu-
cleotídeo do genoma provavelmente sofre mutação diária. Após a latência 
clínica, o paciente pode desenvolver sintomas constitucionais, como imuno-
deficiência, e doença aparente, especialmente infecções oportunistas. Os ní-
veis de HIV no plasma elevam-se e as cepas de HIV encontradas nos estágios 
finais da doença são frequentemente muito mais virulentas e citopáticas que 
as cepas encontradas no início da doença. A progressão para a Aids em geral 
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é acompanhada de uma variação de vírus com tropismo para macrófagos e 
monócitos para vírus com tropismo para o linfócito.

A principal característica das infecções pelo HIV é a depleção de linfócitos T 
auxiliares, que expressam em sua superfície o marcador fenotípico CD4, que 
é o receptor principal do HIV. O receptor de quimiocinas CXCR4 atua como 
co-receptor em linfócitos e o CCR5, em monócitos-macrófagos. Os linfócitos 
auxiliares têm um papel fundamental na resposta imune e, por isso, as con-
sequências da infecção dessa célula são bastante graves. 

Os monócitos-macrófagos dos órgãos linfóides são os principais reservató-
rios de HIV no organismo, pois são relativamente refratários ao efeito cito-
pático viral. Dessa forma, o vírus pode sobreviver e ser transportado para os 
vários órgãos do corpo, como pulmões e cérebro. Os órgãos linfóides têm 
um papel fundamental na infecção pelo HIV, pois geram a resposta imune 
e o HIV replica-se intensamente nesses órgãos, mesmo durante a fase de 
latência clínica. A destruição dos tecidos linfóides é o principal mecanismo 
responsável pela imunodeficiência severa e perda da habilidade de inibição 
da replicação viral observada no estágio avançado da Aids. 

As características clínicas da Aids são a supressão 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 órgãos, 
e que é associado à co-infecção pelo herpesvírus HHV-8. Podem ainda ocor-
rer infecções oportunistas severas, como infecções por protozoários, prin-
cipalmente criptosporídio; por fungos, principalmente Candida albicans, 
Cryptococcus neoformans e Pneumocystis jiroveci (que anteriormente chama-
va Pneumocystis carinii e era considerado protozoário); por bactérias, como 
Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes, salmonelas, estreptoco-
cos e outras e por vírus, como citomegalovírus, herpes simples, varicela-zos-
ter, adenovírus, vírus da hepatite B, entre outros. A infecção por outros vírus 
DNA, especialmente herpesvírus, pode levar ao aumento da expressão do 
HIV in vitro, sugerindo que as co-infecções virais podem ativar o HIV e acele-
rar a progressão da doença. Os pacientes com viremia pelo citomegalovírus 
são duas vezes mais sujeitos à progressão para doença e quatro vezes mais 
propensos à morte. Para co-infecções pelos vírus das hepatites B e C não foi 
demonstrada correlação com a progressão para doença.

A carga viral no plasma permanece relativamente constante em um paciente 
por um longo período de tempo, devido ao equilíbrio entre a produção e a 
destruição de vírus e é um bom indicador do prognóstico clínico dos pacien-
tes. Quanto maior for a carga viral medida no plasma, maior a probabilidade 
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de progressão para doença clínica em menos tempo. Na ausência de terapia 
antiretroviral, indivíduos com níveis de RNA do HIV maiores que 100.000 có-
pias/mL seis meses após a infecção primária têm dez vezes mais chance de 
progredir para Aids em cinco anos do que indivíduos com níveis menores 
de viremia. Para pacientes com infecção estabelecida pelo HIV, uma carga 
viral de mais de 30.000 cópias/mL é associada com probabilidade cinco ve-
zes maior de progressão para doença em três anos, quando comparados a 
pacientes com cargas virais estáveis de 3.000 a 10.000 cópias/mL. 

A Aids foi inicialmente reconhecida em 1981, quando ocorria em homos-
sexuais do sexo masculino. Atualmente, a doença tornou-se uma epidemia 
de grandes proporções e em contínua expansão. O Programa Conjunto das 
Nações Unidas e Organização Mundial da Saúde em HIV/Aids (UNAIDS) cal-
culou que, em 2006, existiam 39,5 milhões de pessoas vivendo com HIV/Aids 
no mundo, sendo 2,3 milhões de crianças e 1,7 milhões de pacientes na Amé-
rica Latina. Só no ano de 2006, ocorreram 4,3 milhões de novas infecções e 
2,9 milhões de pessoas morreram de Aids. A transmissão sexual acontece em 
mais de 90% das infecções pelo HIV no mundo. Em países em desenvolvi-
mento, essas infecções 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 incidência de 15,9 casos/100 mil habitantes. 
A partir de então, observa-se uma redução na velocidade de crescimento 
da epidemia, com uma redução da incidência. No período de 1995 a 1999, 
observou-se redução de 50% na taxa de letalidade em relação aos primeiros 
anos do início da epidemia, onde essa taxa era de 100%. Atualmente, verifi-
ca-se uma tendência de heterossexualização, feminização, envelhecimento 
e pauperização da epidemia, aproximando-a cada vez mais do perfil socioe-
conômico do brasileiro médio. Outro dado não menos preocupante é a cres-
cente incidência da Aids na faixa etária de 13 a 19 anos, em adolescentes do 
sexo feminino. Tal fato é explicado pelo início precoce da atividade sexual 
em relação aos adolescentes do sexo masculino, normalmente com homens 
com maior experiência sexual e mais expostos aos riscos de contaminação 
por DST e pela Aids. 

O Ministério da Saúde, através do Programa Nacional de DST e Aids (PN-DST/
Aids) tem como objetivo reduzir a incidência do HIV/Aids e melhorar a quali-
dade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids. Tem desenvolvido constan-
tes ações preventivas, assegurado diagnóstico e tratamento para todos os 
pacientes e garantido o controle na transfusão de sangue e hemoderivados. 
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3.6.3	 Diagnóstico laboratorial
A infecção pelo HIV pode ser detectada por três meios: (1) isolamento do 
vírus; (2) detecção de anticorpos anti-HIV e (3) detecção e quantificação de 
ácido nucleico ou antígenos virais.

O HIV pode ser cultivado a partir de linfócitos do sangue periférico e o nú-
mero de células infectadas em circulação varia de acordo com o estágio da 
doença. A técnica mais sensível para o isolamento do vírus é o co-cultivo das 
amostras com células mononucleares do sangue periférico, não infectadas e 
estimuladas com mitógenos. O cultivo do vírus é detectado pelo teste do so-
brenadante das culturas após sete a 14 dias para atividade de transcriptase 
reversa ou para antígenos virais, como o p24. As técnicas de isolamento são 
demoradas e trabalhosas e têm sido substituídas pelas técnicas de PCR para 
detecção do vírus em amostras clínicas.

A sorologia é feita normalmente utilizando kits comerciais, em geral basea-
dos nas técnicas de ensaio imunoenzimático, do tipo ELISA. Quando esses 
testes são utilizados na triagem de populações com baixa prevalência de in-
fecção pelo HIV, como, por exemplo, doadores de sangue, um resultado po-
sitivo deve ser confirmado por repetição do teste. No Brasil, os laboratórios 
e unidades hemoterápicas, públicos e privados, adotam, obrigatoriamente, 
a realização combinada de dois testes distintos, na primeira etapa do teste 
de qualquer amostra de soro ou plasma. Os dois testes devem ter princípios 
metodológicos e/ou antígenos distintos (lisado viral, antígenos recombinan-
tes ou peptídeos 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 confirmatório, que pode ser a reação de 
imunofluorescência 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 diagnósticos. Após 
a retestagem em duplicata, as amostras reagentes e as amostras com resul-
tados discordantes ou indeterminados também devem ser submetidas a um 
teste confirmatório (IFI ou WB). 

As técnicas de amplificação de ácidos nucléicos, como RT-PCR, NASBA (do in-
glês, nucleic acid sequence-based amplification) e bDNA (do inglês, branched-
chain DNA), foram desenvolvidas para detecção do RNA viral em amostras 
clínicas. Esses testes podem ser quantitativos, determinando a carga viral, 
ou quantidade de RNA viral presente nas amostras clínicas, que tem grande 
aplicação na avaliação da progressão da doença e na monitoração dos efei-
tos das terapias antivirais.
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A partir de fevereiro de 2002, no Brasil tornou-se ainda obrigatória a inclu-
são, nos serviços de hemoterapia, dos testes de amplificação e detecção de 
ácidos nucléicos – NAT (do inglês, Nucleic acid tests), para os vírus HIV e para 
o vírus da hepatite C (HCV), em todas as amostras de sangue de doadores. 
Considera-se que a incorporação do NAT na triagem laboratorial dos doado-
res de sangue diminui o período de janela imunológica do HIV, de 22 para 12 
dias, aumentando assim as chances de identificação de contaminações virais 
em doações de sangue.

Para detectar as mutações do HIV, utiliza-se a genotipagem do HIV-1, que 
determina o padrão da mutação responsável 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.

3.6.4	 Principais medidas de controle
Existem inúmeras drogas anti-retrovirais (ARV) aprovadas para o tratamento 
de infecções pelo HIV. As classes de drogas incluem inibidores nucleotídicos 
da enzima viral transcriptase reversa, inibidores não nucleotídicos e inibi-
dores de protease. A recomendação atual para o tratamento de pacientes 
infectados pelo HIV é a utilização de combinações de antivirais, ou coque-
tel, como é popularmente designado no Brasil. A combinação mais comum 
contém dois inibidores nucleotídicos de transcriptase reversa e um inibidor 
de protease. Devido ao alto nível de replicação viral e às possibilidades de 
erro da transcriptase reversa, a terapia deve ser utilizada para suprimir a re-
plicação viral e prevenir a seleção de mutantes resistentes às drogas. Assim, 
o tratamento deve ser iniciado logo no início da infecção. A efetividade da 
terapia deve ser monitorada através da medida da carga viral no plasma. A 
monoterapia resulta na rápida emergência de mutantes resistentes à droga 
enquanto a utilização da terapia combinada resultou na redução do RNA vi-
ral no plasma de alguns pacientes para níveis não detectáveis por períodos 
de até um ano. 

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

No Brasil, o tratamento anti-retroviral é indicado para todos pacientes sinto-
máticos infectados pelo HIV e para pacientes assintomáticos que apresen-
tem contagem de linfócitos T-CD4+ abaixo de 200/mm3. Quando o paciente 
assintomático apresenta contagem de linfócitos T-CD4+ entre 200 e 350/
mm3 o início da terapia anti-retroviral deve ser considerado conforme a evo-
lução dos parâmetros imunológicos (contagem de linfócitos T-CD4+), viroló-
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gicos (carga viral) e outras características do paciente (motivação, capacida-
de de adesão, comorbidades). Dentro dessa faixa, a monitorização clínico-
laboratorial e a reavaliação da necessidade do início da terapia anti-retroviral 
devem ser mais frequentes, já que a queda dos linfócitos T-CD4+ para menos 
de 200/mm3 é indesejável, por estar associada a aumento acentuado na inci-
dência de infecções oportunistas e à resposta terapêutica menos duradoura. 

Além disso, atualmente são conhecidos vários efeitos colaterais significati-
vos dos anti-retrovirais que não eram evidentes quando se iniciou sua utili-
zação terapêutica: neuropatia, hepatotoxicidade, pancreatite, lipodistrofia, 
diabetes, dislipidemia, osteoporose e acidose láctica; essas complicações as-
sociadas à terapia podem piorar consideravelmente a qualidade de vida do 
indivíduo infectado pelo HIV.

Com o advento da terapia anti-retroviral potente, as manifestações clínicas 
da infecção pelo HIV tornaram-se menos frequentes e houve melhora subs-
tancial do prognóstico e da qualidade de vida dos indivíduos infectados. En-
tretanto, a resistência viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de alta 
aderência ao tratamento ainda permanecem como importantes problemas, 
tornando necessária a avaliação cuidadosa de riscos e benefícios da terapia 
anti-retroviral no momento de sua indicação. A administração dos antivirais 
é bastante complicada e cara e pode não ser tolerada por alguns pacientes, 
podendo levar a falhas terapêuticas significantes. No Brasil, o Ministério da 
Saúde tem garantido o acesso universal e gratuito ao tratamento anti-retro-
viral no Sistema Único de Saúde (SUS).

A Coordenação Nacional de DST e Aids do Ministério da Saúde 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 ocorrência de resistência genotípica do HIV-1 aos anti-
-retrovirais e selecionar a terapia de resgate mais adequada aos pacientes 
atendidos no Sistema Único de Saúde.

Ainda não existe qualquer tipo de quimioprofilaxia absolutamente segura 
em caso de exposição ao HIV, o que reforça a necessidade do rigoroso es-
tabelecimento de normas universais de biossegurança para diminuir o ris-
co dessa exposição. A exposição ocupacional ao HIV deve ser tratada como 
emergência médica, uma vez que a quimioprofilaxia deve ser iniciada o mais 
rapidamente possível, idealmente até duas horas após o acidente e no má-
ximo até 72 horas.
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O AZT reduz significativamente a transmissão do HIV da mãe para a criança. 
A terapia da mãe durante a gravidez e o processo de nascimento reduz o 
risco de transmissão perinatal em 65% a 75%. Esse tratamento é efetivo na 
transmissão vertical em todos os níveis de carga viral materna.

Vários estudos estão sendo realizados para o desenvolvimento de vacinas 
contra o HIV, tanto vacinas preventivas, ministradas a indivíduos não infec-
tados para prevenir a infecção ou doença, quanto vacinas terapêuticas, para 
o tratamento de indivíduos infectados, aumentando a imunidade anti-HIV, 
diminuindo o número de células infectadas. O desenvolvimento de vacinas 
é difícil, porque o HIV sofre mutações frequentes, não é expresso em todas 
as células que infecta, e não é completamente eliminado pela imunidade 
do indivíduo após a infecção primária. Os isolados do HIV apresentam gran-
de variação, principalmente nas proteínas do envelope, que pode propiciar 
a emergência de mutantes resistentes à neutralização. Têm sido estudadas 
vacinas de subunidades, produzidas com proteínas recombinantes, mi-
nistradas com o auxílio de adjuvantes ou de vetores virais heterólogos. O 
principal problema no desenvolvimento de vacinas contra o HIV é a falta de 
um modelo animal apropriado. Os únicos animais suscetíveis ao HIV são os 
chimpanzés, que só desenvolvem viremia e anticorpos e não desenvolvem 
imunodeficiência. O modelo que utiliza o vírus símio SIV em macacos, que 
desenvolvem a doença, pode ser melhor para a avaliação de vacinas, apesar 
do pouco conhecimento disponível sobre a imunologia de macacos, tornan-
do difícil a interpretação dos resultados.

Sem drogas ou vacinas que possibilitem a eliminação do vírus, a melhor for-
ma de evitar a disseminação do HIV é a manutenção de um estilo de vida que 
minimize ou elimine os fatores de risco de infecção. Assim, o ideal é testar 
todos os doadores de sangue, para anticorpos, antígenos e ácido nucleico, o 
que praticamente elimina a transmissão por transfusão sanguínea. A educa-
ção de grupos de risco deve envolver mudanças de comportamento, tanto 
no uso de preservativos nas relações sexuais, na eliminação do uso compar-
tilhado de seringas e agulhas por usuários de drogas endovenosas, e na edu-
cação dos indivíduos infectados para evitar a transmissão do HIV. 

3.7	 Vírus T-linfotrópicos humanos (HTLV-1 e HTLV-2)

3.7.1	 Agente
O genoma dos vírus T-linfotrópicos humanos HTLV-1 e 2, pertencentes ao 
gênero Deltaretrovirus, espécies Primate T-lymphotropic virus 1, que inclui o 
vírus T-linfotrópico humano tipo 1 (HTLV-1, do inglês 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 não-estruturais, denominados tax e rex, envolvidos na 
regulação da síntese e processamento dos RNA virais. Os vírus Primate T-lym-
photropic virus 1 são diferenciados dos Primate T-lymphotropic virus 2 com 
base em diferenças filogenéticas. O papel do HTLV-2 em doenças humanas 
ainda precisa ser melhor estabelecido, mas há evidências de que pode estar 
associado com doenças neurológicas e possivelmente, doenças linfoprolife-
rativas. Recentemente foram descritos dois novos vírus, os HTLV-3 e HTLV-4, 
que não foram associados a doenças em humanos.

3.7.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
Os HTLVs são estudados por sua associação com neoplasias e neuropatologias 
e por sua capacidade de transformar células T primárias em cultura. A leuce-
mia de linfócitos T do adulto (LLTA ou, em inglês, ATL – adult T-cell leukemia) 
foi descrita pela primeira vez no Japão e é encontrada em todo o mundo. A 
maioria dos indivíduos infectados com HTLV-1 é portador assintomático. 

A transmissão do HTLV ocorre por três mecanismos: transmissão sexual, 
transmissão através de sangue ou produtos de sangue e transmissão ver-
tical. A transmissão por contato sexual ocorre através de células infectadas 
pelo HTLV presentes no sêmen. A transmissão através de sangue ou produ-
tos de sangue só ocorre com produtos que envolvem a transfusão de linfó-
citos íntegros do doador, pois o vírus não é transmitido por fluídos corporais 
livres de células. As mães infectadas podem transmitir o vírus para o feto ou 
para o recém-nascido, pela passagem de linfócitos maternos infectados atra-
vés da placenta ou do leite materno.

Quando os linfócitos infectados pelo HTLV estão presentes em níveis que 
podem ser detectados através da técnica de Southern Blotting, as sequências 
virais estão presentes na forma integrada, em geral de forma monoclonal do 
sítio de integração. A infecção inicial pelo HTLV resulta em transformação 
policlonal de uma população celular, que depende da oncoproteína viral tax, 
e um processo de seleção resulta na evolução de clones que podem desen-
volver para células malignas. 

A leucemia de linfócitos T do adulto (LLTA) apresenta as seguintes fases:  
(1) estado de portador assintomático; (2) estado pré-leucêmico (pré-LLTA); 
(3) LLTA crônica; (4) linfoma (e) leucemia aguda.
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Na fase aguda e também na pré-LLTA e LLTA crônica, o genoma viral está 
presente na forma de provírus em todas as células tumorais, mas a expressão 
de genes virais nas células não ocorre. 

O HTLV-1 também pode causar, após um longo período de incubação, uma 
síndrome de desmielienização conhecida como paraparesia espástica tropi-
cal ou mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP, do inglês HTLV-Associated 
Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis). A HAM/TSP é caracterizada por uma 
paraparesia crônica e progressiva com distúrbio esfincteriano, perda sensorial, 
ausência de compressão de coluna espinhal e soropositividade para anticor-
pos contra HTLV-I. A patogênese dessa virose não é muito conhecida, e envol-
ve fenômeno de ativação imune contra a presença de antígenos do HTLV-I, 
conduzindo a um processo inflamatório de desmielinização, principalmente 
na medula espinhal torácica. As principais características neurológicas da TSP/
HAM consistem em contrações e fraqueza nos membros inferiores, distúrbios 
urinários, e perturbações sensórias a nível torácico. Em pacientes com HAM/
TSP, a integração viral é policlonal; assim, a doença não é consequência do 
desenvolvimento de clones malignos, como ocorre na LLTA. 

As infecções pelo HTLV-1 têm distribuição universal. As mais altas prevalên-
cias ocorrem em populações de usuários de drogas injetáveis e receptores 
de sangue ou hemoderivados. Taxas elevadas de infecção são encontradas 
na América do Sul, América Central e África subsaariana. O número de pesso-
as no mundo infectadas pelo HTLV foi estimado em 15 a 25 milhões. A gran-
de distribuição do HTLV no mundo e o fato de a infecção pelo HTLV estar di-
fundida em populações que aparentemente não têm nenhuma inter-relação 
fizeram com que alguns epidemiologistas concluíssem que esse vírus está 
infectando seres humanos há muito mais tempo que o HIV. O Brasil é consi-
derado área endêmica para o HTLV-1, com infecções em 0,5% dos indivíduos 
testados na Região Sul e 1,5% no Nordeste.

A infecção pelo HTLV-2 também ocorre de forma universal, especialmente 
em usuários de drogas injetáveis, mas seu papel como causa de doenças 
não está estabelecido, devido ao pequeno número de doenças associadas à 
infecção por esse vírus. 

O HTLV é transmitido da mesma forma que o HIV, ou seja, por meio dos flui-
dos corpóreos, como esperma, secreções vaginais, sangue, da gestante para 
o feto e da mãe à criança durante a amamentação. 
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3.7.3	 Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico laboratorial dos vírus HTLV-1 e 2 depende da detecção do 
anticorpo específico no soro dos pacientes. Os métodos mais utilizados são 
a reação imunoenzimática do tipo ELISA e a aglutinação de partículas. Os 
resultados positivos têm que ser confirmados com testes mais específicos, 
como Western Blot, radioimunoprecipitação ou reação em cadeia pela poli-
merase (PCR). Mais recentemente, antígenos recombinantes do HTLV-I, -II e 
gp 21 foram incorporados ao ELISA, melhorando a especificidade e a sensi-
bilidade. 

Como alguns pacientes podem desenvolver anticorpos de forma tardia 
após a infecção, pode ser utilizada a detecção do DNA viral nas amostras. 
Em pacientes com LLTA, a maioria dos linfócitos apresenta o provírus, que é 
detectado por técnicas do tipo Southern Blot. Em pacientes assintomáticos, 
apenas uma pequena proporção das células está infectada com o vírus e a 
detecção por Southern Blot é dificultada. Atualmente, a técnica mais utilizada 
na detecção do DNA proviral é a PCR, utilizada de forma direta em amostras 
de sangue ou outros tecidos. A amplificação por PCR é também o melhor 
método para diferenciar infecções pelos HTLVs 1 e 2, que é mais difícil por 
técnicas sorológicas. 

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

A análise molecular dos isolados de HTLV-II mostra a existência de quatro 
subtipos IIa, IIb, IIc, and IId. No Brasil, o HTLV tipos I e II co-circulam e apresen-
tam aproximadamente 65% de homologia, o que resulta em alta reatividade 
cruzada em testes sorológicos; foram identificados os subtipos IIa e IIb.

3.7.4	 Principais medidas de controle
A leucemia de linfócitos T do adulto (LLTA) é uma doença altamente maligna 
e a sobrevivência média é medida em meses. Como apenas 1% dos indivídu-
os infectados progride da forma assintomática para a doença, os casos assin-
tomáticos não devem ser tratados e o tratamento é reservado para formas 
agudas e subagudas da LLTA. Já foi relatado o uso de medicações de ação 
antiviral, imunomodulatória e imunossupressora, como deoxicoformicina, 
clorodeoxiadenosina, alfa-interferon, alfa-interferon e zidovudine em com-
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binação com alfa-interferon, mas a maioria dos estudos foi feita de forma 
não controlada e não existe um tratamento de escolha. 

A melhor forma de prevenção das infecções pelo HTLV é o controle de san-
gue e produtos de sangue, a prevenção da transmissão sexual com uso de 
preservativo e a educação de usuários de drogas injetáveis.

Pessoas infectadas com HTLV-I são aconselhadas a dividir essa informação 
com o seu médico ou dentista; não doar sangue, leite materno, sêmen, ór-
gãos do corpo ou outros tecidos; não compartilhar agulhas ou seringas com 
outras pessoas; não amamentar as crianças e a considerar o uso de preserva-
tivos de látex para prevenir a transmissão sexual. 

Alguns fatores determinam que uma vacina contra o HTLV pode ter sucesso: o 
vírus tem uma variabilidade antigênica pequena, a imunidade natural ocorre 
em humanos e vacinas experimentais com antígenos do envelope viral tive-
ram sucesso em modelos animais, mas até o momento não existem vacinas 
contra esse vírus. 
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Capítulo 4:  
Herpesvírus

Maria Lucia Rácz

4.1	 Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde pelos herpesvírus

Os herpesvírus são bastante comuns em nosso meio. Mais de 90% dos adultos já foi 
infectado por pelo menos um herpesvírus. Cada vez mais, pacientes de hospitais são 
sujeitos à imunossupressão, por causa de doenças ou terapias e, então, são cada vez 
mais suscetíveis a infecções relacionadas à assistência à saúde pelos herpesvírus, pro-
venientes de reativação viral ou contaminação hospitalar. 

São vários os tipos de doenças causadas por esse grupo de vírus, 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 infecções relacionadas à assistência à saúde pelos herpesvírus são de 
origem endógena, isto é, são causadas por vírus latentes do próprio paciente. As in-
fecções relacionadas à assistência à saúde de origem exógena geralmente são trans-
mitidas pelos profissionais de saúde ou outras pessoas que entrem em contato com 
o paciente. 

Os herpesvírus podem afetar hospedeiros imunocompetentes e imunocomprometi-
dos nos ambulatórios e clínicas hospitalares. O vírus herpes simples tipo 1, por exem-
plo, pode ser de aquisição nosocomial, por exemplo, em profissionais de enferma-
rias respiratórias, durante sucção de pacientes entubados colonizados pelos vírus e 
excretando herpesvírus nas secreções orofaríngeas, e normalmente é manifestado 
pela paroníquia herpética. Os vírus podem ainda ser transmitidos através de fômites 
– superfícies porosas e não porosas ou objetos que podem ser contaminados com 
micro-organismos patogênicos e servir como veículos na transmissão (aparelhos de 
sucção, broncoscópios, etc). O citomegalovírus e o herpes simples podem causar 
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pneumonias em pacientes de hospital. As infecções com risco de vida são mais fre-
quentemente associadas ao citomegalovírus. 

4.2	 Características gerais dos herpesvírus

Os herpesvírus pertencem à família Herpesviridae, que compreende três subfamílias 
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae. Os vírus que causam 
doenças em humanos são apresentados na Tabela 1.

Tabela 1.	 Vírus da família Herpesviridae que causam doenças em humanos

Subfamília Gênero Vírus

Alphaherpesvirinae Simplexvirus Herpes simples tipos 1 e 2 (HHV-1, HHV-2)

Varicellovirus Vírus da varicela-zoster (HHV-3)

Betaherpesvirinae Cytomegalovirus Citomegalovírus (HHV-5)

Roseolovirus Vírus do exantema súbito (HHV-6, HHV-7)

Gammaherpesvirinae Lymphocryptovirus Vírus Epstein-Barr (HHV-4)

Rhadinovirus Vírus do sarcoma de Kaposi(HHV-8)

Os virions têm estruturas complexas e são esféricos. A partícula viral compreende o 
core, o capsídeo, o tegumento e o envelope. O core consiste do genoma viral, uma 
fita única de dsDNA, de 175 a 240 kbp, empacotado em um capsídeo pré-formado, 
que é preenchido por um líquido cristalino. Nos herpesvírus humanos do tipo 1 o 
capsídeo apresenta um diâmetro de 125 nm, composto por 12 pentâmeros e 150 
hexâmeros. A estrutura do tegumento, que contém inúmeras proteínas, não é bem 
definida, mas existe uma evidência de simetria nas proximidades do capsídeo. O en-
velope viral é uma bicamada lipídica, contendo 10 ou mais glicoproteínas, e é intima-
mente associado com a superfície externa do tegumento. O tamanho da partícula vi-
ral pode variar de 120 a 260 nm, dependendo da espessura de tegumento. O genoma 
dos herpesvírus pode codificar para 70 a 200 proteínas. A composição proteica das 
partículas virais é variável, dependendo da espécie viral. O HHV-1, o herpesvírus mais 
estudado, contém mais de 30 polipeptídeos. 

Mais de 200 herpesvírus já foram identificados em diferentes espécies animais, como 
bovinos, símios, caninos, caprinos, ovinos, equinos e outros mamíferos, e também 
em aves, anfíbios, peixes e invertebrados. Na espécie humana, oito herpesvírus são 
reconhecidos como patogênicos (Tabela 1). 
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4.3	 Herpesvírus humanos tipos 1 e 2 (HHV-1, HHV-2)

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

4.3.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
A transmissão do HSV depende de contato íntimo e pessoal entre um indi-
víduo suscetível e um indivíduo excretando vírus. O vírus deve entrar em 
contato com as superfícies mucosas ou pele não íntegra, para que a infecção 
seja iniciada. Após a infecção da orofaringe, causada pelos HSV-1, o gânglio 
trigêmeo fica colonizado e abriga os vírus latentes. A aquisição da infecção 
pelo HSV-2 é consequência da transmissão por contato sexual. Os vírus re-
plicam na pele da região genital, perigenital ou anal, colonizando o gânglio 
sacro. Após a infecção primária, os vírus migram pelos axônios até os gân-
glios sensitivos regionais, onde permanecem em latência, em equilíbrio com 
a célula hospedeira. 

Para indivíduos suscetíveis, a primeira exposição ao HSV resulta em infecção 
primária, cuja epidemiologia é distinta da infecção recorrente. Um reapa-
recimento do HSV, ou infecção recorrente, resulta em um número limitado 
de lesões vesiculares nos lábios ou nos genitais. O herpes simples também 
apresenta duas propriedades biológicas importantes, que influenciam a do-
ença humana: a neurovirulência, ou capacidade do vírus invadir e replicar 
no sistema nervoso central, e a latência, que normalmente ocorre nos neu-
rônios sensoriais. 

Os sintomas clínicos da infecção primária pelo HSV-1 podem variar desde 
infecções inaparentes até infecções com combinações dos seguintes sinto-
mas: febre, lesões vesiculares e ulcerativas, gengivoestomatite, edema, lin-
foadenopatia localizada, anorexia e mal-estar. O período de incubação é de 
2 a 12 dias, com média de 4 dias. A duração da doença clínica pode ser de 
duas a três semanas. Se a primo-infecção ocorrer mais tardiamente, é co-
mum a faringite herpética, associada a doença semelhante à mononucleose. 
As lesões orolabiais recorrentes apresentam-se com sintomas prodrômicos 
de dor, queimação, coceira ou formigamento, que ocorre por aproximada-
mente seis horas antes do aparecimento das lesões. As vesículas persistem 
por aproximadamente 48 horas, progredindo para pústula e crosta em 72 a 
96 horas. A cura total ocorre em 8 a 10 dias. Os fatores para a recorrência po-
dem incluir febre, estresse, imunossupressão e exposição à luz ultravioleta.
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A infecção primária ocorre frequentemente em crianças menores de cinco 
anos de idade e é, na maior parte das vezes, assintomática; a infecção primá-
ria é rara em crianças de menos de seis meses de idade, pois os anticorpos 
maternos conferem proteção. Pode ainda ocorrer a gengivoestomatite her-
pética. 

O maior reservatório de HSV-1 são as infecções latentes, que são reativadas, 
dando origem ao herpes labial. A infecção recorrente pode ser assintomática 
em 1% das crianças e 1 a 5% dos adultos com infecção latente. 

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

A infecção primária pelo herpes genital apresenta características clínicas 
mais severas. Máculas, pápulas, seguidas por vesículas, pústulas e úlceras são 
frequentes na mucosa infectada. A infecção primária é associada a grande 
quantidade de replicação viral e a período de excreção que pode durar três 
semanas. A severidade da infecção primária e sua associação com compli-
cações são estatisticamente maiores em mulheres do que em homens, por 
razões desconhecidas. Em mulheres com infecção primária, as lesões apare-
cem de forma bilateral na vulva, com envolvimento cervical. As lesões são 
muito dolorosas e são associadas a adenopatia inguinal, e podem envolver a 
vulva, períneo, nádegas, cérvix e a vagina. As complicações são a meningite 
asséptica, que ocorre em aproximadamente 25% dos casos. No homem, a 
infecção primária é associada a lesões vesiculares, na glande ou no corpo 
do pênis. A preexistência de anticorpos contra o HSV-1 parece ter um efeito 
na severidade da doença primária do HSV-2, mas não previne a infecção. O 
herpes genital recorrente é a forma mais leve da doença. Um número limi-
tado de lesões aparece no corpo do pênis ou na vulva, durando aproxima-
damente 7 a 10 dias. Nas recorrências, o vírus é excretado por 2 a 5 dias e 
em concentrações menores que na infecção primária. Quanto mais severa a 
infecção primária, maior a probabilidade de ocorrência de reativações, tanto 
sintomáticas quanto assintomáticas. Quanto à frequência de recorrência do 
herpes genital, aproximadamente 90% dos pacientes infectados apresentam 
uma ou mais recorrências/ano. As mulheres são mais suscetíveis à infecção 
que os homens e em 70% dos casos, a transmissão ocorre através de um in-
divíduo assintomático. A infecção pelo HSV-2, por ser ulcerativa, é associada 
ao risco aumentado de infecção pelo HIV e pelo HTLV. 
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A infecção genital de mulheres grávidas pode ter como consequência gra-
ves riscos para o feto e o recém-nascido. Fatores associados com a gravidez 
podem aumentar o risco de infecções graves tanto para mãe como para o 
feto. Se a mãe adquirir a infecção primária genital antes de 20 semanas de 
gestação, pode abortar e se essa for adquirida durante o último trimestre 
da gestação, a transmissão para o feto pode acontecer em 30 a 50% dos ca-
sos. A infecção recorrente é associada a um risco de transmissão de 3% ou 
menor. A infecção do recém-nascido pode ocorrer no útero, durante o parto 
ou pode ser pós-natal. A infecção no útero ocorre como consequência de 
infecção transplacentária ou infecção ascendente. A forma mais comum de 
infecção, que ocorre em 75 a 80% dos casos de herpes neonatal é o contato 
do recém-nascido durante o parto, com secreções maternas infectadas. A 
infecção pós-natal ocorre em 10% dos casos; parentes ou funcionários hos-
pitalares com herpes orolabial podem atuar como reservatório para a infec-
ção de recém-nascidos. A infecção neonatal é em geral sintomática e letal. 
Pode ocorrer doença localizada da pele, olhos, ou boca, encefalite com ou 
sem envolvimento da pele e infecção disseminada, atingindo vários órgãos, 
incluindo o sistema nervoso central, pulmão, fígado, adrenais, pele, olhos e 
boca. A infecção intrauterina pode levar à microcefalia ou hidrocefalia e a 
ceratoconjuntivite também é característica. A infecção disseminada leva aos 
piores prognósticos. Os sinais e sintomas incluem irritabilidade, convulsões, 
dificuldade respiratória, icterícia, choque e, frequentemente, exantemas ve-
siculares, que são patognomônicos da infecção. Aproximadamente 75% dos 
casos de infecção disseminada apresenta encefalite. A mortalidade excede 
80% e os sobreviventes em geral, apresentam retardo psicomotor, microce-
falia, corioretinite, cegueira ou deficiências de aprendizado. 

A ceratoconjuntivite viral causada pelo HSV-1 pode ocorrer a qualquer mo-
mento após o nascimento. A infecção ocular pelo HSV-1 pode ser associada a 
conjuntivite unilateral ou bilateral, fotofobia, lacrimejamento, edema da pál-
pebra, e lesões dendríticas características, que pode levar à ulceração da cór-
nea. A doença pode durar um mês, mesmo com tratamento com antivirais. 

O HSV pode ainda causar eczema herpético ou infecções nos dedos (paroní-
quia herpética), que são particularmente problemáticas para os profissionais 
de saúde, e infecções do sistema nervoso central, como encefalite herpética 
ou meningite asséptica. 

Pacientes imunocomprometidos, por imunossupressão ou doenças como o 
HIV apresentam risco maior de infecções severas pelo HSV. 
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4.3.3	 Diagnóstico laboratorial
O isolamento do vírus continua sendo o método de diagnóstico definitivo, 
mas a detecção molecular do DNA viral, através da reação em cadeia pela 
polimerase (PCR) tem sido bastante utilizada. 

Se as lesões na pele estiverem presentes, as vesículas devem ser raspadas e 
transferidas para os meios apropriados de transporte viral. O material deve 
ser conservado em gelo, para inoculação nas culturas celulares apropriadas 
para demonstração do efeito citopático, que aparece em 24 a 48 horas após 
a inoculação.

O vírus pode ainda ser isolado de outros materiais, como fezes, urina, mate-
rial de nasofaringe e conjuntiva. Os resultados das culturas virológicas de-
vem ser avaliados juntamente com os dados clínicos para definir a extensão 
da doença em recém-nascidos e imunossuprimidos.

Na ausência de facilidades para o isolamento de vírus, o exame citológico das 
células do cérvix materno ou da pele, boca ou conjuntiva da criança pode ser 
utilizada em um diagnóstico presuntivo. Esses métodos têm sensibilidade 
de 60 a 70% e portanto, não devem ser utilizados como único método de 
diagnóstico no herpes neonatal. Deve ser obtido um esfregaço do material 
celular que deve ser imediatamente fixado em etanol refrigerado. A lâmina 
deve ser corada pelos métodos de Papanicolau, Giemsa ou Wright e obser-
vada ao microscópio para a detecção de inclusões intranucleares ou células 
gigantes multinucleadas. 

O diagnóstico sorológico pode ser útil no diagnóstico de gestantes com in-
fecção primária. Os testes mais utilizados são a fixação do complemento, he-
maglutinação passiva, neutralização, imunofluorescência, e ensaio imuno-
enzimático do tipo ELISA. Existem no mercado atualmente testes comerciais 
capazes de diferenciar os tipos de HSV. 

A experiência com a PCR indica que esse teste é útil para o diagnóstico de 
encefalite herpética e de lesões 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 presença de hemoglobina ou 
inibidores no material testado. 

4.3.4	 Principais medidas de controle
Têm sido utilizados vários antivirais no tratamento do herpes simples. Uma 
das drogas antivirais mais utilizadas em casos de infecção por herpes sim-
plex é o aciclovir (ACV), análogo da deoxiguanosina, que consiste de uma 
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guanidina ligada a uma molécula acíclica semelhante ao açúcar, disponível 
comercialmente sob forma de pomada, comprimido ou injetável. A ação an-
tiviral é baseada na sua fosforilação inicial pela timidina quinase viral, codi-
ficada pelo herpesvírus e, após mais duas fosforilações pelas quinases celu-
lares, o composto trifosfatado causa inibição da DNA polimerase viral. O aci-
clovir é fosforilado pela timidina quinase do herpesvírus com eficiência 200 
vezes maior que pelas quinases celulares. Quando o aciclovir é incorporado 
à cadeia de DNA, a síntese 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 resistência ao aciclovir e seus derivados é, na maioria 
das vezes, devido a mutações na timidina quinase viral. Nesse caso, podem 
ser utilizados outros antivirais com mecanismo de ação diferente, como o 
foscarnet e o cidofovir.

Existem diversas maneiras de prevenir a infecção pelos HSV. A quimioterapia 
antiviral de gestantes é eficiente na prevenção de herpes neonatal. A educa-
ção também tem papel importante, especialmente na prevenção do herpes 
genital, pela utilização de preservativos. 

A vacinação é o método ideal de prevenção das infecções virais. As infecções 
por herpesvírus apresentam um problema sério para esse tipo de prevenção, 
pela existência de infecções recorrentes na presença de imunidade humoral. 
As vacinas em desenvolvimento utilizam a aplicação de técnicas moleculares 
para preparação de antígenos, como a produção de proteínas virais recom-
binantes, de vírus atenuados por deleções no DNA e de vírus recombinantes. 

4.4	 Vírus da varicela-zoster (HHV-3)

4.4.1	 Agente
O agente etiológico da varicela (catapora) e do herpes-zoster é o vírus da 
espécie Human herpesvirus 3 do gênero Varicellovirus. Existe um só tipo soro-
lógico do vírus de varicela‑zoster (VZV). 

4.4.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
A infecção primária pelo VZV é iniciada pela inalação de gotículas respirató-
rias ou pelo contato com fluídos vesiculares infectados. O VZV difere dos de-
mais herpesvírus pois sua disseminação é respiratória, possibilitando o con-
tágio pelo ar. Após a transmissão e um período de incubação de 10 a 21 dias, 
o vírus é disseminado para os linfonodos regionais resultando na viremia 
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primária, e infectando as células do sistema reticulo-endotelial, seguido pela 
viremia secundária, resultando na infecção de células epiteliais da pele. O ví-
rus apresenta tropismo para as células T, células epiteliais cutâneas e células 
da raiz do gânglio dorsal. Na varicela, as células da epiderme tornam-se os 
locais principais da replicação viral. As lesões são iniciadas pela vasculite do 
endotélio dos pequenos vasos sanguíneos, enquanto a presença de células 
epiteliais aumentadas de tamanho, multinucleadas com inclusões eosinófi-
las intranucleares é típica do segundo estágio das lesões, o maculo-papular. 
As lesões evoluem para vesículas, e depois para ulcerações e necrose da der-
me. Os virions podem ser detectados nos queratinócitos e no fluído vesicu-
lar. Na ausência de controle pela resposta imune do hospedeiro infectado, o 
VZV produz infecção disseminada que pode envolver os pulmões, provocan-
do pneumonia viral, fígado, causando hepatite, sistema nervoso central, em 
geral causando meningoencefalite, e outros órgãos. 

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 após apa-
recimento do exantema. O exantema se inicia na face ou tronco. As lesões 
cutâneas consistem em máculas que evolvem rapidamente para vesículas, 
que geram um prurido intenso. Após 24 a 48 horas, o fluído vesicular torna-
-se turvo e as crostas aparecem. Lesões de membranas mucosas da orofarin-
ge, conjuntiva e vagina são comuns. As lesões novas aparecem durante 3 a 6 
dias e a varicela subclínica é muito rara. 

A latência do VZV é estabelecida durante a infecção primária. O vírus atinge os 
tecidos nervosos por via hematogênica ou por transporte neural. O vírus esta-
belece latência nos gânglios dorsais. A persistência do VZV difere dos demais 
herpesvírus humanos pois não existem episódios frequentes de reativação as-
sintomática. A reativação apresenta-se tipicamente como herpes-zoster, um 
exantema vesicular em geral confinado à distribuição de um ou mais nervos 
sensoriais. As lesões na pele são semelhantes à varicela e são 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 pós-herpética, 
caracterizada pela hipersensibilidade da pele ao toque e a mudanças de tem-
peratura, persistindo por vários meses. 

Em indivíduos imunocomprometidos, o exantema é em geral mais extenso, 
e a replicação cutânea é acompanhada por viremia. Novas lesões aparecem 
por até sete dias. 

A reinfecção por VZV parece ocorrer raramente. 
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4.4.3	 Diagnóstico laboratorial
Historicamente, o diagnóstico diferencial mais importante para a varicela é 
a varíola ou a vacínia generalizada após a vacinação contra varíola. A varíola 
foi extinta do mundo, mas sua possível reaparição, através de ataques terro-
ristas, levou ao aumento da importância desse diagnóstico diferencial.

Na maioria das infecções pelo VZV, o diagnóstico laboratorial não é neces-
sário, mas as técnicas de diagnóstico rápido são úteis para decidir sobre o 
tratamento com antivirais, especialmente em pacientes de alto risco. 

O diagnóstico é feito pela detecção direta de vírus, por cultivo, detecção de 
antígenos ou de ácido nucleico viral. O vírus pode ser isolado durante a infec-
ção primária ou durante a reativação, mas os títulos são mais altos durante 
a infecção primária. O VZV é mais difícil de cultivar que o HSV. O vírus cresce 
em culturas de fibroblastos humanos ou células de rim de macaco e requer 
4 a 8 dias para tornar-se detectável. O método de shell-vial pode aumentar 
a sensibilidade do isolamento e permite uma identificação de amostras em 
um a três dias. 

O diagnóstico rápido pode ser feito por imunofluorescência, utilizando cé-
lulas da base das lesões em lâminas de microscópio. O material é seco ao ar, 
fixado com acetona e os anticorpos monoclonais marcados com fluoresceí-
na são adicionados. 

Alguns laboratórios utilizam a reação em cadeia pela polimerase (PCR), co-
mum ou em tempo real, para detectar o VZV. Essa técnica deve tornar-se o 
método de preferência, pois é rápida e altamente sensível.

A sorologia às vezes é útil quando amostras adequadas não são obtidas para 
cultivo a detecção de antígeno. A detecção de soroconversão (aumento de 
título de pelo menos quatro vezes entre o soro das fases aguda e convales-
cente) é a melhor evidência sorológica, mas a detecção de anticorpos IgM 
específicos também confirma a infecção recente. Esse tipo de anticorpo 
pode estar presente tanto na infecção primária quanto no herpes-zoster. A 
sorologia pode ser feita por imunofluorescência, ensaio imunoenzimático, e 
reação de aglutinação do látex. 

4.4.4	 Principais medidas de controle
O aciclovir e drogas relacionadas são eficientes no tratamento das infecções 
pelo vírus varicela-zoster. O vírus também possui uma timidina quinase ca-
paz de fosforilar o aciclovir e o penciclovir. As infecções por vírus resisten-
tes podem ser tratadas com o foscarnet, análogo do pirofosfato. O cidofovir, 
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um novo nucleosídeo acíclico, também possui atividade antiviral contra as 
amostras de VZV resistentes ao aciclovir. Dois tipos de pró-drogas, o vala-
ciclovir, que é metabolizado para aciclovir e o famciclovir, que é convertido 
para penciclovir, são úteis no tratamento, por via oral, do herpes-zoster, pois 
são melhor absorvidos pelo trato gastrointestinal do que o aciclovir e o pen-
ciclovir. 

A terapia com aciclovir diminui a severidade clínica da varicela em crianças 
imunocomprometidas e também diminui a doença cutânea, reduzindo o ris-
co de infecções bacterianas secundárias. O aciclovir oral pode diminuir os 
sintomas de varicela em crianças saudáveis, adolescentes e adultos se admi-
nistrado até 24 horas após o aparecimento das lesões. 

O aciclovir é eficiente contra o herpes-zoster recorrente tanto em indivíduos 
saudáveis como em imunocomprometidos, por causa do risco de infecção 
disseminada. O medicamento pode reduzir a dor neuropática, mas não tem 
efeito na neuralgia pós-herpética, sugerindo que os dois tipos de dor apre-
sentam mecanismos diferentes. 

A prevenção da transmissão do vírus varicela-zoster é, na maioria das vezes, 
difícil, pois os pacientes são infecciosos por 24 a 48 horas antes do início dos 
sintomas. O tratamento de pacientes com varicela em hospitais deve ser fei-
to em isolamento, em salas com filtração de ar. 

A imunoglobulina humana antivaricela-zoster pode ser obtida do soro de 
humanos com altos títulos de anticorpos. A profilaxia com anticorpos é reco-
mendada para imunização passiva de indivíduos com alto risco de doença 
séria, expostos a pessoas com varicela ou herpes-zoster. A imunoglobulina 
deve ser ministrada preferencialmente até 48 horas após a exposição e não 
elimina a possibilidade de infecção primária. A profilaxia com anticorpos não 
reduz o risco de reativação em populações de alto risco e não altera a severi-
dade da varicela ou herpes-zoster. 

A vacina atenuada contra a varicela é a primeira vacina contra um herpesví-
rus humano e está licenciada para uso clínico em vários países. O vírus vaci-
nal Oka é derivado de um isolado clínico, atenuado por diversas passagens 
em culturas celulares. Nos Estados Unidos, é recomendada como vacina de 
rotina na infância e para a imunização de crianças maiores e adultos suscetí-
veis. A vacina é imunogênica quando administrada juntamente com a vacina 
tríplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola. 
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No Brasil, tanto a imunoglobulina anti-varicela zoster quanto a vacina fazem 
parte dos imunobiológicos de uso especial nos Centros de Referência do Mi-
nistério da Saúde. A vacina é indicada nos seguintes casos: imunocompro-
metidos, nas indicações da literatura: leucemia linfocítica aguda e tumores 
sólidos em remissão (pelo menos 12 meses), desde que apresentem 1200 
linfócitos/mm3, sem radioterapia; caso estejam em quimioterapia, suspen-
dê-la sete dias antes e sete dias depois da vacinação; profissionais de saúde, 
pessoas e familiares suscetíveis à doença e imunocompetentes que estejam 
em convívio domiciliar ou hospitalar com pacientes imunocomprometidos; 
pessoas suscetíveis à doença que serão submetidas a transplante de órgãos 
(fígado, rins, coração, pulmão e outros órgãos sólidos), pelo menos três se-
manas antes do ato cirúrgico; pessoas suscetíveis à doença e imunocompe-
tentes, no momento da internação em enfermaria onde haja caso de varice-
la; vacinação antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa.

4.5	 Vírus Epstein-Barr (HHV-4)

4.5.1	 Agente
O vírus Epstein‑Barr (EBV) faz parte da espécie Human herpesvirus 4 do gêne-
ro Lymphocryptovirus. É conhecido também como herpesvírus humano tipo 
4 e é o agente etiológico da mononucleose infecciosa. 

4.5.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O vírus Epstein-Barr apresenta duas características relacionadas ao hospe-
deiro humano. O vírus é disseminado na espécie humana e mais de 90% dos 
adultos apresentam anticorpos para o antígeno viral do capsídeo. O vírus 
persiste para a vida inteira no hospedeiro imune e pode ser recuperado in 
vitro a partir de linfócitos circulantes e lavagens faríngeas do indivíduo so-
ropositivo.

O vírus é disseminado por contato oral, estabelece focos de replicação na 
orofaringe, possivelmente envolvendo o epitélio da língua ou o epitélio oral, 
e a infecção é facilitada pela ligação inicial do vírus a células B adjacentes. Ao 
mesmo tempo, o vírus coloniza o sistema de células B, tornando-se latente. 

Pelo menos 25% das infecções confirmadas pela sorologia em adolescentes 
e adultos apresentam um quadro de mononucleose infecciosa. Os sintomas 
podem variar de febre baixa até várias semanas de faringite e mal-estar ge-
ral. Após o pico dos sintomas de mononucleose, o número de células B posi-
tivas para EBV e a carga viral nas células mononucleares do sangue periférico 
diminui nas duas a três semanas seguintes, mas os níveis de excreção pela 
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garganta permanecem elevados por muitos meses. Após a resolução da in-
fecção primária, as células B de memória formam um reservatório de células 
em latência, evadindo o sistema imune; nos portadores assintomáticos essas 
células positivas para EBV, que permanecem em latência, quando recebem 
um sinal de diferenciação, podem ativar a replicação viral lítica. Assim, os 
portadores continuam a secretar baixos níveis de vírus infeccioso, que po-
dem ser detectados em lavados de garganta e em saliva, apesar de apresen-
tarem anticorpos específicos. 

Atualmente, esses agentes estão também associados a outras doenças: do-
ença linfoproliferativa pós-transplante, linfomas de células B em pacientes 
com Aids, tumores do músculo liso, a leucoplasia pilosa oral, carcinoma de 
nasofaringe, carcinoma gástrico, linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin e 
leiomiosarcoma.

O linfoma de Burkitt (BL) é o câncer infantil mais comum na África Equato-
rial, apresentando-se em locais não usuais, como a mandíbula, a órbita ocu-
lar ou os ovários. Todas as células dos tumores abrigam um EBV epissômico 
monoclonal. A associação do EBV com linfomas de Burkitt esporádicos, que 
ocorrem em outras partes do mundo, inclusive na América do Sul, é menos 
consistente. Uma terceira forma de linfoma de Burkitt emergiu após 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 são positivas para EBV. 

O EBV tem sido ainda encontrado nos linfomas de Hodgkin e a evidência de 
que esse vírus 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 associação do EBV com a síndrome da fadiga crônica não foi comprovada 
e atualmente encontra-se descartada. 

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

4.5.3	 Diagnóstico laboratorial
O cultivo do EBV pode ser obtido por inoculação em culturas em suspen-
são de linfócitos do cordão umbilical. A evidência para presença do EBV é a 
imortalização das células e a demonstração de antígenos nas células imorta-
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lizadas. Esse procedimento não é prático para a maioria dos laboratórios de 
diagnóstico, que utilizam principalmente os testes sorológicos. 

A maioria dos casos de mononucleose pode ser diagnosticada com base na 
presença de linfócitos atípicos no sangue periférico e com presença de an-
ticorpos heterófilos, anticorpos da classe IgM que aglutinam eritrócitos de 
carneiros, bois e cavalos. 

A sorologia específica para EBV consiste em testes que medem os anticorpos 
para antígenos do capsídeo viral (VCA – do inglês viral capsid antigen), antí-
genos precoces (EA – do inglês early antigens) ou antígenos nucleares (NA – 
do inglês nuclear antigens). Os testes, originalmente baseados na imunoflu-
orescência, estão cada vez mais sendo substituídos pelos ensaios imunoen-
zimáticos com proteínas recombinantes ou antígenos sintéticos. A detecção 
do anticorpo da classe IgM contra o VCA é útil para definir a infecção aguda, 
pois esse é detectável no início 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 não são detectados em todos os pacientes. 
Os anticorpos anti-NA aparecem mais tardiamente e permanecem por toda 
a vida. 

Em pacientes com Aids, com suspeita de linfoma, a reação em cadeia pela 
polimerase (PCR) é útil para detectar o DNA viral no líquido cefaloraquidia-
no. O diagnóstico da doença linfoproliferativa pós-transplante é confirmado 
pela demonstração de antígenos ou ácido nucleico do EBV em amostras ob-
tidas por biópsia de tecidos linfóides. Devem ser utilizadas técnicas quanti-
tativas, pois muitas vezes o DNA do EBV é detectado no sangue periférico de 
transplantados, sem significar a doença linfoproliferativa. Os pacientes com 
alta carga viral são os que apresentam a doença ou têm maior probabilidade 
de desenvolvê-la. Os testes sorológicos não são adequados para esse diag-
nóstico. 

4.5.4	 Principais medidas de controle
O amplo espectro de doenças causadas pelo EBV enfatiza a importância do 
desenvolvimento de vacinas profiláticas ou de estratégias terapêuticas que 
tenham como alvo as lesões positivas para o vírus. 

Vacinas têm sido desenvolvidas com base na glicoproteína gp350 do enve-
lope viral, mas a conclusão, através de modelos animais, é que os anticorpos 
neutralizantes e imunidade mediada por células contra um único compo-
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nente do envelope não parecem ser eficientes para imunizar os indivíduos 
contra agentes transmitidos por via oral, como o EBV. 

Vacinas terapêuticas, para aumentar a resposta de células T em pacientes 
com tumores associados ao EBV, têm como alvo os antígenos virais expres-
sos no tumor. Na maioria das vacinas testadas foram utilizados vetores virais 
recombinantes, como vacínia e adenovírus, expressando proteínas do EBV. 

4.6	 Citomegalovírus (HHV-5)

4.6.1	 Agente
O citomegalovírus humano (HCMV) pertence à espécie Human herpesvirus 5 
do gênero Citomegalovirus. O genoma desse vírus é composto de 241 kbp, 
com capacidade de codificar pelo menos 166 proteínas. À microscopia ele-
trônica, o vírus é maior que os demais herpesvírus, e mede de 200 a 300 
nm, com um envelope mais irregular. As células infectadas aumentam de 
tamanho, por isso o nome cito (célula) megalo (grande). Os vírus replicam-se 
de forma lenta em culturas celulares e permanecem associados à célula. Os 
citomegalovírus são espécie-específicos. 

4.6.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O HCMV é o único herpesvírus humano que apresenta transmissão 
intraplacentária natural. Essa transmissão pode ocorrer com maior frequên-
cia durante a infecção primária. O vírus é transmitido através de contato di-
reto com secreções infectadas. A saliva é uma fonte comum de infecção de 
adultos e a excreção persistente na urina é importante fonte de transmissão 
entre crianças e de crianças para adultos. O leite materno também transmite 
o CMV, bem como as secreções cervicais e seminais, consideradas fontes de 
vírus na transmissão sexual.

A resposta imune ao citomegalovírus é de grande amplitude, durável, mas 
não previne a reinfecção. 

O HCMV é o clássico agente de infecção oportunista, onde a infecção primá-
ria ou a reativação geram doença na ausência de imunidade suficiente. A do-
ença ocorre em indivíduos com resposta imune deficiente, como pacientes 
de Aids e transplantados, ou ausente, como na infecção congênita. 

A infecção primária, após a transmissão direta, inicia-se tipicamente com 
a replicação viral no epitélio mucoso na porta de entrada. A fase sistêmica 
da infecção depende da viremia associada a leucócitos, que pode durar vá-
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rios meses. O vírus alcança as glândulas salivares, onde o vírus é excretado e 
transmitido para outros hospedeiros. O vírus também é excretado em altos 
títulos na urina, leite materno e secreções genitais. A viremia continua por 
um longo período de tempo, após o aparecimento da imunidade, durando 
meses em adultos e anos em crianças pequenas, por causa da resposta imu-
ne celular pouco eficiente nessas últimas. 

Como em todas as infecções por herpesvírus, a latência do HCMV é man-
tida em todos os indivíduos que sofrem a infecção primária. A propensão 
do vírus à reativação após imunosupressão ou imunodeficiência é um fator 
importante nas doenças associadas ao citomegalovírus. 

A infecção no hospedeiro imunocompetente é em 90% dos casos subclínica, 
embora possa apresentar uma doença aguda semelhante à mononucleose 
em 10% dos indivíduos. 

As crianças infectadas de forma congênita, quando sintomáticas, o que 
ocorre em 5 a 10% dos casos, podem apresentar sintomas não neurológicos, 
como púrpura, hepatoesplenomegalia, icterícia, anemia hemolítica e pneu-
monia e sintomas neurológicos, como calcificação intra-cranial, microcefalia, 
audição deficiente, corioretinite e convulsões. A doença congênita pode ser 
severa, levando à hospitalização prolongada e à morte em aproximadamen-
te 10% dos casos, e em 90% dos casos sintomáticos ocorrem sequelas neuro-
lógicas, como retardo mental, paralisia cerebral, perda de audição e de visão. 
Aproximadamente 7 a 25% dos casos de infecções congênitas não sintomá-
ticas levam a sequelas, principalmente perda de audição. A infecção materna 
durante os primeiros meses de gestação tem maior probabilidade de ge-
rar sequelas. O tipo de infecção materna, primária ou recorrente, também 
pode ser um determinante importante do resultado. A infecção primária tem 
maior probabilidade de ocasionar infecção congênita sintomática de maior 
gravidade, mas alguns autores não associam o tipo de infecção materna com 
a gravidade da doença congênita. 

Em crianças prematuras de baixo peso, a infecção adquirida pelo HCMV, es-
pecialmente através de transfusões de sangue ou do leite materno, pode 
ocasionar uma síndrome clínica com hepatoesplenomegalia, linfocitose atí-
pica, trombocitopenia e deficiência respiratória, semelhante à infecção con-
gênita, mas com menor probabilidade de sequelas.

O HMCV é um dos patógenos oportunistas mais comuns que complicam o 
cuidado com pacientes imunocomprometidos. A infecção pode ser resultante 
da reativação do vírus latente, reinfecção do paciente ou infecção primária. 
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Transfusões ou transplantes de órgão podem transmitir o citomegalovírus e a 
severidade da infecção é diretamente proporcional ao grau de imunodepres-
são. As infecções mais severas ocorrem em pacientes de transplantes alogê-
nicos de células-tronco e em pacientes com Aids com baixas contagens de 
CD4+. A doença também ocorre em pacientes que recebem drogas imunos-
supressoras para o tratamento de câncer ou doença vascular do colágeno e 
em imunodeficiências congênitas. A infecção é em geral subclínica e quando 
ocorre doença a severidade pode variar desde uma doença febril limitada e 
breve até uma doença em múltiplos sistemas, que pode ser fatal ou debilitan-
te. As doenças mais comuns causadas pelo HCMV são a pneumonite, lesões 
gastrointestinais, hepatite, retinite, pancreatite, miocardite e, mais raramente, 
encefalite. A infecção pelo citomegalovírus também aumenta o risco de infec-
ções oportunistas bacterianas ou fúngicas. Em pacientes com Aids, as doenças 
mais comuns pelo HCMV são a retinite, esofagite e colite. A tratamento da Aids 
com antivirais reconstitui o sistema imune e diminui a possibilidade de infec-
ção pelo HCMV. 

O HCMV é transmitido pelo contato direto com fluidos corporais de pessoas 
excretando o vírus, e não parece ocorrer por transmissão aérea ou através de 
aerossóis. Após a aquisição inicial, o vírus infeccioso está presente na urina, 
saliva, lágrima, sêmen e secreções cervicais por meses ou anos. As formas de 
exposição mais frequentes são a atividade sexual e o contato com crianças. 

Apesar da excreção do citomegalovírus ser comum em pacientes de hospi-
tais, os funcionários dos hospitais não parecem ter o risco aumentado de in-
fecção pelo HCMV. Esse fato sugere que as medidas de controle de infecção 
adotadas na rotina dos hospitais são efetivas na prevenção de infecções pelo 
citomegalovírus. 

O HCMV é único entre os herpesvírus pelo fato de que a transmissão vertical 
da mãe para o feto ou recém-nascido é comum e desempenha um papel 
importante na manutenção da infecção na população. O citomegalovírus é 
transmitido por três vias: transplacentária, intraparto ou através do leite ma-
terno. As infecções congênitas podem ser adquiridas em infecções primárias 
ou recorrentes. A transmissão durante o parto é devida à excreção local do 
vírus, na vagina ou cérvix. Se o vírus estiver presente no trato genital mater-
no no momento do parto, a transmissão ocorre em 50% dos casos. A via mais 
comum de transmissão entre mãe e filho é através do leite materno, devido 
à presença de vírus. Aproximadamente 25% das crianças amamentadas por 
mães soropositivas infectam-se até a idade de um ano. Em países com alta 
prevalência de mães soropositivas que amamentam, 50% das crianças ad-
quirem o HCMV antes de um ano de idade. Crianças pequenas que adquirem 
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o citomegalovírus da mãe, normalmente excretam o vírus por vários anos e 
tornam-se importantes fontes de vírus para outras crianças e para adultos.

Através da epidemiologia molecular dos isolados de HCMV, os seguintes 
fatos foram comprovados laboratorialmente: transmissão vertical de vírus 
reativados; transmissão do vírus de criança para criança e de crianças para 
os pais; disseminação do vírus de crianças para funcionários de creches; dis-
seminação nosocomial do vírus em berçários; aquisição do vírus do doador 
para os pacientes transplantados; reinfecção por vírus diferentes em pacien-
tes imunocomprometidos, em crianças sadias, em mulheres sexualmente 
ativas e em mães de recém-nascidos com infecção congênita. Em alguns ca-
sos, os testes moleculares também são capazes de excluir uma determinada 
fonte de infecção em hospitais. 

4.6.3	 Diagnóstico laboratorial
As técnicas de cultivo são o padrão, mas estão sendo rapidamente substitu-
ídas pelas técnicas de detecção de antígenos ou de ácido nucleico são mais 
rápidas, mais sensíveis e mais fáceis de quantificar.

Quando necessário, o vírus pode ser cultivado em culturas celulares de fi-
broblastos humanos e requer sete a 21 dias para exibir o efeito citopático. A 
técnica de shell-vial utilizando imunofluorescência, é importante pois per-
mite um resultado em 24 a 48 horas. A interpretação do cultivo viral requer 
cuidados, porque o vírus é frequentemente excretado na saliva e urina de 
indivíduos assintomáticos. 

O teste de antigenemia pp65, disponível comercialmente, é utilizado para 
o diagnóstico rápido de infecção pelo HCMV. Nesse teste, os leucócitos são 
separados das demais células sanguíneas colocados um lâminas de micros-
cópio e o antígeno é detectado com um anticorpo monoclonal antiproteína 
pp65, a fosfoproteína da matriz do HCMV. Os resultados são rápidos, a sensi-
bilidade do método é maior que a do cultivo celular, a reação pode ser feita 
de forma quantitativa e existe uma forte correlação com a presença de infec-
ção clínica significante. 

A detecção do DNA do HCMV pode ser feita através da reação em cadeia 
pela polimerase (PCR) ou sistemas de captura híbrida disponíveis comercial-
mente. Os testes são normalmente realizados em amostras de sangue, para 
o diagnóstico de infecção ativa pelo vírus. A detecção de DNA em amostras 
de indivíduos soropositivos normais não é comum, e o resultado positivo su-
gere infecção clinicamente significante, atual ou no passado recente. Os tes-
tes de carga viral são mais fáceis de interpretar do que os testes qualitativos, 
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e têm se tornado o teste padrão de diagnóstico da infecção ou do resultado 
do tratamento. 

A sorologia tem menor valor diagnóstico, mas é útil na determinação do 
diagnóstico de infecção em hospedeiros normais, com suspeita de mono-
nucleose. O teste mais frequentemente empregado é o ensaio imunoenzi-
mático do tipo ELISA. Se o teste de anticorpos heterófilos for negativo, assim 
como os testes de IgM para o vírus Epstein-Barr, deve ser utilizado o teste de 
IgM para HCMV. A sorologia deve ser ainda empregada em bancos de san-
gue. A legislação 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 órgãos com 
sorologia para CMV não reagente; (b) recém-nascidos com peso inferior a 
1.200g ao nascer, de mães CMV negativo ou com resultados sorológicos des-
conhecidos. A realização dessa sorologia não é obrigatória, se for transfundi-
do sangue desleucocitado nesses grupos de pacientes. As bolsas reagentes 
ao CMV devem ser identificadas como tal.

4.6.4	 Principais medidas de controle
Existem quatro antivirais aprovados para tratamento de doenças por cito-
megalovírus em pacientes imunocomprometidos: ganciclovir (administra-
ção intravenosa ou oral), valganciclovir (oral), foscarnet (intravenosa) e cido-
fovir (intravenosa). As drogas são tóxicas e devem ser utilizadas com cautela. 
Em pacientes infectados pelo HIV, a profilaxia com ganciclovir é recomenda-
da para adultos, adolescentes e crianças com baixas contagens de linfócitos 
CD4+. 

Existem indicações para o tratamento com antivirais de infecções graves e 
de infecções congênitas pelo HCMV, mas ainda não foi aprovado nenhum 
antiviral para essa finalidade.

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

Mutações no HCMV após tratamento prolongado com antivirais ocorrem, 
tornando o vírus resistente aos antivirais. A resistência aos antivirais deve ser 
considerada em pacientes que não respondem ao tratamento. 

A prevenção da infecção materna que leva à infecção congênita por citome-
galovírus deve ser uma meta importante, mas é difícil de alcançar: a infecção 
na comunidade é muito comum e, na maior parte das vezes, silenciosa, e re-
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sulta na excreção do vírus por meses ou anos. Na maioria dos países, o teste 
de HCMV não faz parte dos procedimentos de rotina em gestantes. 

Existem ainda muitas dúvidas sobre a eficiência da imunoglobulina hiperi-
mune, com altos níveis de anticorpos anti-HCMV. 

Não existe nenhuma vacina licenciada para a prevenção da infecção por ci-
tomegalovírus. Têm sido avaliadas vacinas de vírus atenuados, proteínas re-
combinantes e vacinas de DNA. 

4.7	 Herpesvírus humanos tipos 6 e 7 (HHV-6, HHV-7)

4.7.1	 Agente
Esses vírus foram inicialmente denominados vírus linfotrópico B humanos, 
mas posteriormente descobriu-se que esse vírus infectam principalmente 
células T. Pertencem ao gênero Roselovirus, espécies Human herpesvirus 6 e 
Human herpesvirus 7. Os isolados do HHV-6 são classificados em duas varian-
tes, HHV-6A e HHV-6B. O último é o principal causador do exantema súbito 
ou roséola infantum, também chamada quarta doença. Nenhuma doença foi 
associada ao HHV-6A. O HHV-7 também causa exantema súbito e tem sido 
associado com convulsões febris em crianças pequenas. 

4.7.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
Os vírus HHV-6 e HHV-7 são muito comuns no mundo e a infecção ocorre 
durante a infância. Seu modo de transmissão não é ainda bem determinado. 
Na infância ocorre a transmissão horizontal pessoa-pessoa, através de con-
tato íntimo; a saliva foi sugerida como veículo da transmissão do HHV-6. Esse 
vírus está presente nas secreções genitais de mulheres grávidas, sugerindo 
a transmissão ao recém-nascido durante o parto. A transmissão intrauterina 
também é possível, porque é comum a reativação do vírus durante a gravi-
dez. O HHV-7 pode ser isolado da saliva de adultos sadios e pode também 
ser transmitido por contato próximo no ambiente familiar. As infecções con-
gênitas por HHV-7 não foram detectadas. 

O HHV-6 possivelmente inicia a infecção através do trato respiratório, in-
cluindo as tonsilas ricas em linfócitos. Infecta uma variedade de células, tan-
to in vitro (linfócitos B e T do sangue periférico, fibroblastos, megacariócitos, 
células do glioblastoma, e outras), quanto in vivo (células do fígado, sistema 
nervoso central, glândulas salivares e células endoteliais). O HHV-6 parece 
estabelecer sua latência em monócitos/macrófagos e células tronco CD34+. 
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O HHV-7 infecta, in vivo, os linfócitos CD4+, o provável local da infecção la-
tente e células epiteliais da glândula salivar, local de infecção produtiva e 
excreção. Células expressando o antígeno estrutural do HHV-7 foram encon-
tradas nos pulmões, pele e glândulas mamárias e, com frequência reduzida, 
no fígado, rins e tonsilas.

O exantema súbito é uma doença comum na infância. Os sintomas clássicos 
incluem febre súbita, que dura alguns dias, seguida imediatamente por uma 
erupção que inicia-se no tronco e faces e se propaga para os membros, quan-
do a febre cessa. A infecção pode também ser assintomática. Na maioria dos 
casos, o exantema súbito é uma doença benigna. Em adultos, a infecção pri-
mária pode causar uma doença semelhante à mononucleose. O exantema 
súbito é causado pelo HHV-6B e em menor frequência, pelo HHV-7. Sintomas 
mais severos podem ocorrer na forma de convulsões febris, em geral autoli-
mitadas e benignas. 

A reativação do vírus latente é comum em transplantados e pode ser assinto-
mática ou estar associada a encefalites, supressão da medula óssea, gastro-
duodenite, colite, pneumonite e exantemas. O HHV-6 foi também associado 
a rejeição do transplante renal em pacientes infectados, que não tinham an-
ticorpos antes do transplante. O HHV-6 é considerado um co-fator nas in-
fecções pelo HIV, pois os dois vírus podem infectar células CD4+ e existe a 
hipótese de que o HHV-6 contribua para a imunodeficiência.

O período de incubação da doença varia de uma a duas semanas. A soro-
prevalência do HHV-6 diminui em crianças 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 crianças são positivas aos dois 
anos de idade. A infecção primária pelo HHV-6 causa aproximadamente 20% 
de todos os casos de febre aguda em crianças entre 6 a 12 meses de idade e 
é geralmente causada pelo HHV-6B e não pelo HHV-6A. Não é conhecido o 
período de soroconversão para a variante 6A, que frequentemente é isolada 
de adultos, mas essa parece ocorrer depois da aquisição da variante B, sem 
manifestações clínicas. 

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

A soroprevalência de anticorpos anti-HHV-6 varia de 70 a 100% em diversos 
países. No Brasil, anticorpos foram detectados em 76.5% dos brasileiros e 
77.2 % dos imigrantes japoneses testados. 
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4.7.3	 Diagnóstico laboratorial
O exantema súbito e outros sintomas associados à infecção primária por 
HHV-6 e HHV-7 são leves e autolimitados e, por isso, o diagnóstico laborato-
rial não é indicado.

Em caso de complicações neurológicas, esses vírus devem ser incluídos no 
painel de agentes testados, especialmente se a criança foi vacinada recente-
mente. A evidência de infecção ativa inclui a detecção do vírus em culturas 
de células, de antígenos líticos em linfócitos circulantes, de transcritos dos 
genes do ciclo lítico por RT-PCR, ou de DNA viral em fluidos acelulares como 
plasma e soro.

O cultivo é feito em linfócitos obtidos do cordão umbilical. Os anticorpos 
podem ser detectados em crianças com infecção aguda, e a soroconversão 
confirma o diagnóstico de infecção aguda. A detecção de anticorpos da clas-
se IgM contra os HHV-6 e HHV-7 também pode ser útil. A interpretação dos 
resultados de testes sorológicos em crianças menores de seis meses pode 
ser complicada pela presença de anticorpos maternos. As reações soroló-
gicas cruzadas entre os HHV-6 e HHV-7 ocorrem e devem ser consideradas 
nessa interpretação. 

O reação em cadeia pela polimerase (PCR) é o método mais prático de diag-
nóstico das infecções por HHV-6 e HHV-7, mas deve ser interpretada com cui-
dado, pois esses vírus podem permanecer no sangue por meses após uma 
infecção aguda. O DNA dos HHV-6 também foi detectado no líquido céfalo-
-raquidiano de crianças com infecção aguda, mas o significado desse encon-
tro não foi determinado. Para fazer um diagnóstico de infecção recente, em 
uma amostra única, devem ser comparados os resultados da PCR e sorologia 
– resultados positivos pela PCR e negativos pela sorologia são indicativos de 
infecção primária; PCR quantitativo em sangue total – a infecção aguda pode 
ser associada a maiores níveis de DNA que a reativação; detecção de HHV-6 
por PCR em plasma – pode ser mais comum na infecção primária quando 
comparada à reativação e PCR em amostras de sangue e saliva: o DNA do 
HHV-6 presente no sangue e não na saliva pode ser indicativo dos primei-
ros dias de infecção. Nos adultos imunocomprometidos, a presença de DNA 
de HHV-6 e HHV-7 normalmente indica reativação. Para detectar infecções 
clinicamente significantes é importante a detecção de altos níveis na PCR 
quantitativa ou de DNA viral no plasma. Esses resultados podem ocorrer na 
ausência de manifestações clínicas aparentes. A Tabela 2 apresenta os resul-
tados esperados nos testes de diagnósticos dos HHV-6 e -7.
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Tabela 2	 Testes diagnósticos para os Herpesvírus humanos HHV-6 e HHV-7

Tipo de infecção PCR em 
sangue total PCR no plasma PCR na saliva HHV-6

Primária, infecção aguda Positiva, alto 
nível

Positiva Negativa Negativa

Primária, estágio convalescente Positiva Negativa Positiva Positiva

Reativação Positiva Positiva ou 
negativa

Positiva Positiva

4.7.4	 Principais medidas de controle
O ganciclovir, fosfonoformato (foscarnet) e o cidofovir são inibidores po-
tentes da replicação dos roseolovírus in vitro; a aciclovir e outros inibidores 
dependentes da timidina quinase viral não têm efeito. Não existe nenhum 
antiviral licenciado para o tratamento das infecções por HHV-6 e HHV-7.

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

4.8.1	 Agente
Esses vírus são os herpesvírus mais recentemente descritos e foram inicial-
mente descobertos com base em sua associação com o sarcoma de Kaposi, 
um neoplasma endotelial. Pertencem ao gênero Rhadinovirus, espécie Hu-
man herpesvirus 8.

4.8.2	 Principais vias de transmissão e características clínicas
O sarcoma de Kaposi (KS) é a principal manifestação da infecção pelo HHV-8, 
ou herpesvírus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) e não é um câncer 
por muitos critérios. Diferentemente de tumores clássicos, que são com-
postos predominantemente de um único tipo de células, as lesões do KS 
apresentam muitos tipos celulares, de origem endotelial sendo a principal a 
célula fusiforme. Existe uma correlação estrita entre a soroprevalência de an-
ticorpos contra o KSHV e o risco de adquirir KS. Apesar da infecção pelo vírus 
ser necessária, não é suficiente para a doença, e co-fatores são necessários 
para a tumorigênese. A infecção pelo HIV é um co-fator, mas o mecanismo 
pelo qual o HIV contribui para o KS não é conhecido. Sem a infecção pelo HIV, 
co-fatores são necessários, mas ainda não 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 clínico do KS 
clássico em adultos imunocompetentes é indolente e os indivíduos frequen-
temente apresentam sobrevivência prolongada, não necessitando de trata-
mento. Em imunocomprometidos, o KS pode ser muito mais agressivo, com 
disseminação para estruturas reticulares, trato gastrointestinal e pulmões, 
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em adição à pele. O envolvimento pulmonar apresenta um prognóstico gra-
ve, com morte frequente por falência respiratória. 

A apresentação clínica do KS é muito variável, desde doença mínima até um 
crescimento explosivo resultando em alta mortalidade. As lesões na pele, a 
manifestação mais frequente do KS, aparecem nos pés, pernas, face, espe-
cialmente no nariz, e na genitália. Essas lesões são papulares, e medem de 
alguns milímetros a centímetros de diâmetro. As lesões podem progredir 
para lesões similares a placas, afetando a derme e também podem tornar-se 
tumores ulcerados. A disseminação extracutânea é comum: KS na cavida-
de oral ocorre em um terço dos pacientes e o envolvimento gastrointestinal 
é encontrado em 40% dos pacientes. O KS pulmonar também é comum, e 
apresenta-se com dificuldade respiratória, febre, tosse, hemoptise e dor no 
peito.

O genoma do KSHV foi também identificado em duas doenças de células 
B: o linfoma de efusão primário, uma doença maligna clássica, de origem 
clonal, rara em pacientes terminais de Aids, caracterizada pela proliferação 
de células B em cavidades serosas (pleura, pericárdio e peritônio) e a doen-
ça de Castleman, uma lesão rara, linfoproliferativa, policlonal que ocorre em 
pacientes HIV-positivos e HIV-negativos. São descritas duas formas clínicas, 
uma localizada, envolvendo um único nódulo, em pacientes HIV-negativos e 
não ligadas aos KSHV. A segunda forma clínica, a doença de Castleman mul-
ticêntrica é uma doença sistêmica agressiva, caracterizada por febre, suores, 
perda de peso, linfoadenopatia e esplenomegalia, que ocorre em pacientes 
positivos para o HIV. A raridade das duas doenças tornou difícil a comprova-
ção de suas causas, mas a maioria dos pesquisadores aceita as relações com 
o KSHV. A infecção pelo KSHV começa, como em todos os herpesvírus, com 
uma infecção primária do hospedeiro suscetível. A latência é estabelecida, 
principalmente em células B, das quais a reativação da replicação intermi-
tente pode ocorrer. Todas as doenças clínicas descritas resultam de infecções 
por um longo tempo, e demoram meses ou anos para aparecer. Na maioria 
dos indivíduos, o estado de latência é assintomático, caracterizado apenas 
por anticorpos para proteínas virais. A reativação periódica da replicação vi-
ral na orofaringe, com liberação de vírus pela saliva, ocorre com frequência, 
mas, em geral, sem sintomas clínicos e exerce um papel importante na trans-
missão do vírus na população.

Algumas infecções são de aquisição vertical, através do contato com pais in-
fectados, mas a maioria é adquirida por transmissão horizontal, geralmente 
intrafamiliar, durante a infância. Após a puberdade, a soroprevalência conti-
nua a aumentar de forma lenta, através da idade adulta, um padrão que su-
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gere a transmissão heterossexual ineficiente. O encontro de infecção pré-pu-
berdade de forma extensa indica a transmissão não sexual; por analogia com 
o vírus Epstein-Barr, a troca de saliva deve ser a forma principal de infecção. 

Não foi determinado ainda se o HHV-8 pode ser transmitido através de trans-
fusão de sangue. A transmissibilidade desse vírus por essa via pode ser limi-
tada pela íntima associação do vírus com as células e a baixa frequência de 
vírus circulante em indivíduos soropositivos assintomáticos.

4.8.3	 Diagnóstico laboratorial
A reação em cadeia pela polimerase (PCR) foi desenvolvida para a detecção 
do HHV-8 em sangue periférico, que é associada à progressão tanto do Sar-
coma de Kaposi quanto da doença de Castleman multicêntrica. 

Nos testes sorológicos disponíveis para o diagnóstico de HHV-8, a especi-
ficidade e/ou sensibilidade são muito variáveis, dependendo do antígeno 
utilizado e não avaliam a replicação viral ativa. Anticorpos para o antígeno 
associado à latência (latency-associated nuclear antigen – LANA) são alta-
mente específicos para a infecção pelo KSHV, mas são negativos em 20% dos 
pacientes com infecção confirmada. Teste utilizando antígenos líticos, como 
a ORF65 e K8.1 são mais sensíveis, mas apresentam alta taxa de resultados 
falso-positivos. Assim, nenhum teste com antígeno recombinante tem espe-
cificidade e/ou sensibilidade para utilização no diagnóstico clínico de rotina. 

4.8.4	 Principais medidas de controle
Antes da existência de terapia anti-retroviral altamente efetiva (HAART – hi-
ghly active antiretroviral therapy), a prevalência do Sarcoma de Kaposi era 
20.000 vezes maior em pacientes com Aids do que na população em geral. 
As terapias levaram a um declínio substancial na prevalência do KS relacio-
nado à Aids e pacientes em tratamento apresentam menor morbidade e 
mortalidade, com doença menos agressiva. A situação contrasta com áreas 
geográficas onde as terapias não são disponíveis, como a África, onde o KS 
atinge proporções epidêmicas e pacientes tem um tumor de rápida progres-
são, resultando em expectativa de vida de menos de seis meses. 

Os pacientes com KS devem receber terapia antiretroviral, que é associada 
tanto à redução da incidência quanto à regressão em tamanho e número de 
lesões existentes. Os efeitos da HAART no KS são multifatoriais e incluem a 
inibição da replicação do HIV, diminuição da proteína Tat, que transativa o 
HHV-8, melhora da resposta imune contra o HHV-8 e, possivelmente, ativida-
de anti-angiogênica pela inclusão de inibidores da protease. 
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Terapias locais (radioterapia, quimioterapia intra-lesão, tratamento com la-
ser, tratamento fotodinâmico, e cirurgia para excisão dos tumores) podem 
ser úteis no tratamento de lesões maciças e localizadas, mas são limitadas 
pelo fato de não afetarem o desenvolvimento de novas lesões em áreas não 
tratadas.

A quimioterapia sistêmica é indicada em pacientes com doença avançada 
e/ou de progressão rápida. Duas antraciclinas de administração lipossomal 
– doxorubicina peguilada lipossomal e daunorubicina lipossomal e o pacli-
taxel (um taxano que previne o crescimento de células neoplásicas por inibi-
ção da despolimerização dos microtúbulos) são os únicos agentes terapêuti-
cos sistêmicos aprovados para uso no tratamento do KS.

Os tratamentos que têm como alvo o KSHV podem, em teoria, ser efetivos 
contra o KS, mas nenhum tratamento desse tipo está disponível atualmente, 
porque as drogas anti-herpesvírus inibem a infecção lítica e não a latente. 
Essas drogas podem ter um efeito preventivo no desenvolvimento do KS. 
O risco de desenvolver KS em homens com Aids mostrou uma redução de 
46 a 60% em pacientes tratados com ganciclovir e foscarnet para prevenir a 
retinite por citomegalovírus.
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