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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

Diagnóstico, epidemiologia e caracterização molecular do Herpesvírus 

humano 2 em mulheres profissionais do sexo e gestantes 

 

RESUMO 

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL 

Lyana Rodrigues Pinto Lima    

 

O Herpesvirus humano 2 é transmitido por via sexual e destaca-se como o 

principal causador do herpes genital no mundo, uma infecção altamente 

prevalente em mulheres. O herpes genital é caracterizado pelo desenvolvimento 

de vesículas bolhosas e dolorosas na região genital, porém a maioria dos 

indivíduos infectados não apresenta manifestações e não tem conhecimento 

sobre sua infecção. As mulheres desempenham um papel relevante na 

epidemiologia do HHV-2, pois além de serem capazes de transmitir o vírus 

sexualmente, elas podem transmitir o vírus de forma vertical para o feto, levando 

a um quadro de herpes neonatal. Diante disso e atrelado a falta de estudos que 

investiguem o HHV-2 no Brasil, esta tese teve como objetivo realizar o 

diagnóstico, estudar a epidemiologia e a diversidade molecular do HHV-2 em 

diferentes populações de mulheres profissionais do sexo e gestantes positivas e 

negativas para o HIV. Esta tese resultou em cinco artigos científicos, totalizando 

a análise de 646 amostras e envolvendo três populações distintas: mulheres 

profissionais do sexo, gestantes negativas para o HIV e gestantes positivas para 

o HIV. Para otimizar o diagnóstico, oligonucleotídeos sintéticos desenhados para 

quantificação absoluta do HHV-1 e HHV-2 por PCR em tempo real foram 

utilizados como curvas padrão para quantificação viral, e os resultados obtidos 

foram semelhantes ao padrão ouro utilizado no estudo (curva de DNA). Para 

avaliar o papel da mulher na transmissão sexual do HHV-2, 376 mulheres 

profissionais do sexo do Mato Grosso do Sul foram investigadas. Os resultados 

mostraram alta prevalência (47,3%) e presença de infecção primária com viremia 

detectada. As variáveis idade e número de parceiros sexuais se apresentaram 

como fatores de risco para a infecção causada pelo HHV-2. O uso de 

preservativo e o consumo diário de álcool diminuíram significativamente a 

chance de infecção. Para investigar o risco de transmissão vertical, 270 

gestantes HIV negativas e positivas do Rio de Janeiro foram investigadas. Os 

resultados mostraram que a prevalência do HHV-2 em gestantes HIV-positivas 
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foi quase 3 vezes maior (59,7%) que nas HIV-negativas (20,6%). A viremia do 

HHV-2 foi detectada em ambos os grupos durante quadros de infecção primária. 

As gestantes HIV positivas também apresentaram o DNA viral detectado no 

sangue durante casos de recorrência e eliminação assintomática. As variáveis 

estudadas que foram estatisticamente (p<0,05) associadas ao HHV-2 foram 

idade, relação CD4/CD8. O sequenciamento da glicoproteína B (gB) das 

primeiras cepas brasileiras revelaram que as mesmas pertencem ao clado B, 

porém duas cepas sequenciadas se destacaram por apresentar mais de 1% de 

divergência com as cepas previamente descritas, sugerindo a existência de um 

novo clado.  Os resultados dessa tese construirão para facilitar o diagnóstico da 

infecção e a implantação de medidas de prevenção e controle do herpes genital 

em mulheres em idade sexualmente ativa.  
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

Diagnosis, epidemiology and molecular characterization of human herpesvirus 2 
in female sex workers and pregnant women 

 

ABSTRACT 

DOCTORATE TESIS 

 

Human Herpesvirus 2 (HHV-2) is sexually transmitted and is the main cause of genital 

herpes in the world, and it is highly prevalent among women. Genital herpes is 

characterized by the development of bullous and painful vesicles in the genital region, 

but a majority of infected patients has no symptoms and is unaware of their infection. 

Women play a relevant role in HHV-2 epidemiology because they can pass the virus on 

to their sexual partners and to their babies through vertical transmission, causing 

neonatal herpes. In view of this and linked to the lack of studies that investigate HHV-2 

in Brazil, this thesis aimed to perform the diagnosis, to study the epidemiology and 

molecular epidemiology of HHV-2 among female sex workers and pregnant women with 

and without HIV. This thesis results in five articles, envolving three diferent populations 

and 646 samples were analyzed. To optimize the diagnosis, synthetic oligonucleotides 

designed for absolute quantification of HHV-1 and HHV-2 by real-time PCR were used 

as standard curves for viral quantification, and the study results were similar to the gold 

standard used in the study (DNA curve). To evaluate the role of women in the HHV-2 

sexual transmission, 376 female sex workers from Mato Grosso do Sul were 

investigated. The results shown high prevalence (47.3%) and presence of primary 

infection with detectable levels of viremia.The variables age and number of sexual 

partners were the risk factors for the HHV-2 infection. Use of condoms and alcohol 

consuming decrease the chance of HHV-2 infection.To investigate the risk of vertical 

transmission, 270 HIV negative and positive pregnant from Rio de Janeiro were 

investigated. The results showed that the prevalence of HHV-2 among HIV-positive 

pregnant women was 3 times higher (59.7%) than among HIV-negative pregnant women 

(20.6%). HHV-2 viremia was detected in both groups during primary infection. HIV-

positive pregnant had viral DNA detected in blood during recurrent herpes and 

asymptomatic shedding.The studied variables that were associated to HHV-2  with 

statistically significant (p < 0.05) were age, CD4/ CD8 ratio. Glycoprotein B (gB) 

sequencing of the first Brazilian strains revealed that they belonged to clade B, but two 

strains were highlighted because they showed more than 1% divergence when 

compared with previously described strains, suggesting a new clade. The results of this 

thesis will contribute to facilitate the diagnosis of the infection and the implantation of the 

measures of prevention and control for genital herpes among women of sexually active 

age. 
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1) INTRODUÇÃO 
 

1.1) Histórico 

 

 As lesões causadas pelos Herpesvírus humanos (HHV ou HSV) são 

conhecidas há muitos milênios e a história natural da infecção foi descrita há pelo 

menos dois séculos. Descrições de lesões genitais semelhantes às causadas 

pelo Herpesvírus humano 2 (HHV-2) foram descritas em sumérios no terceiro 

milênio antes de Cristo (a.C) e em papiros de Ebers (1500 a.C) (Roizman et al., 

2013). Hipócrates foi o primeiro a utilizar o termo herpes para descrever as 

lesões que se espalhavam pela pele, como vesículas e ulcerações. As lesões 

herpéticas também caracterizavam a doença Herpes febrilis, descrita por 

Heródoto (484/425 a.C) (Mcgeoch et al., 2006).  

 O HHV foi isolado no século XIX por Lowenstein (Roizman et al., 2013).  

No século XX foi demonstrado que os isolados virais infectavam uma grande 

quantidade de hospedeiros, como ratos, camundongos, coelhos, cobaias e 

macacos (Miranda et al., 2002), e que este vírus poderia se multiplicar 

rapidamente em cultura de células fibroblásticas, epiteliais, nervosas e ovos 

embrionados, levando à lise celular. Em 1930, Andrews and Carmichael 

conseguiram demonstrar a conexão entre o HSV e as infecções recorrentes que 

ocorriam apenas em indivíduos com anticorpos neutralizantes. Quarenta anos 

após o isolamento, Schneweis demonstrou que existiam 2 sorotipos de HSV 

(HSV-1 e HSV-2) que foram formalmente designados pelo International 

Commitee on Taxonomy of Viruses (ICTV) com Alphaherpesvirus humano 1 e 2 

(ICTV, 2016). 

 

1.2) Classificação e morfologia dos alfaherpesvírus 

  

 O herpesvírus humano (HHV) é classificado dentro da família 

Herpesviradae e da subfamília Alphaherpesvirinae, gênero Simplexvirus (ICTV, 

2016). O vírion é uma partícula esférica que mede aproximadamente 186 nm de 

diâmetro. O HHV é composto por material genético viral, capsídeo de simetria 
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icoasaédrica, uma camada rica em proteínas chamada de tegumento e um 

envelope lipídico rico em glicoproteínas virais (Kukhanova et al., 2014) (Figura 

1.1). O core viral é composto por um DNA linear de dupla fita (Roizman et al., 

2013). O tegumento é uma camada amorfa localizada entre o core e o envelope. 

Esta estrutura consiste em 26 proteínas, nas quais algumas participam: do 

transporte do capsídeo para o núcleo e outras organelas celulares (UL36, UL37, 

ICP0) (Radtke et al., 2010); na entrada do DNA viral no núcleo (VP1-2, UL36) 

(Jovasevic et al., 2008); na ativação de genes precoces (VP16) (Ace et al., 1989); 

na supressão da biossíntese proteica celular e na degradação do RNA 

mensageiro (VHS, UL41) (Barzilai et al., 2006). 

 O capsídeo é composto por 162 capsômeros. A parte mais externa do 

capsídeo é composta por quatro proteínas principais: a UL19 (VP5) que é maior 

proteína do capsídeo, a UL35 (VP26) que é uma proteína acessória, as proteínas 

UL18 (VP23) e a UL38 (VP19c) as quais as suas funções ainda não são 

conhecidas (Roizman et al., 2013). O envelope viral é formado por uma camada 

lipídica com 11 glicoproteínas (gB, gC, gD, gE, gG, gH, gI, gJ, gK, gL, gM) que 

estão principalmente envolvidas com a adsorção do vírus na célula (Chowdhury 

et al., 2013). A camada lipídica do envelope é formada pela membrana celular 

durante a saída do vírus da célula por exocitose.  

 

 

Figura 1.1  Esquema da estrututura do Herpesvírus humano (Adaptado de  
Kukhanova et al., 2014) 
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1.3) Genoma viral 

 

O genoma do HHV-2 é constituído por uma molécula de DNA linear dupla 

fita que mede aproximadamente 154.700 bp com 70,4% de C+G (Dolan et al., 

1998). O genoma consiste em dois componentes covalentemente ligados, 

designado como longo (long - L) e curto (short - S), sendo que cada componente 

é constituído de regiões únicas flanqueadas por regiões repetidas e invertidas 

(Roizman et al., 2013). As repetições do componente L são designadas como ab 

e b’a’, enquanto os componentes S são a’c’ e ca (Figura 1.2). Pelo menos 74 

proteínas diferentes são codificadas pelo genoma viral, (Dolan et al., 1998), 

grande parte delas compõe o capsídeo, tegumento e envelope. Durante a 

infecção, ocorre a circularização do DNA viral no núcleo da célula hospedeira 

(Whitley e Roizman, 2001). 

O genoma do HHV-2 contém três origens de replicação: OriS que está 

presente duas vezes no genoma viral na região repetida c, e a OriL que está 

presente em aL. A OriS contém um palíndromo imperfeito de 45 pb enquanto a 

OriL contém um palíndromo perfeito de 144 pb (Ward and Weller 2011). Devido 

à presença das regiões repetidas e invertidas, as unidades L e S do genoma 

podem ser invertidas uma em relação à outra, para se obterem quatro isômeros 

lineares (Roizman et al., 2013). Já foi demonstrado que nem a presença de 

regiões internas repetidas e nem a orientação dos componentes do genoma 

afetam a viabilidade viral em células Vero (Jenkins e Roizman, 1986). 

 

 

Figura 1.2. Representação esquemática do genoma dos HHVs. 

(adaptada de Mocarski e Roizman, 1982). 

 

 

http://cshperspectives.cshlp.org/content/4/9/a013011.long#ref-90
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1.4) Replicação viral 

 O ciclo de vida do HHV pode ser dividido em 5 etapas: (1) entrada do vírus 

na célula hospedeira, (2) expressão dos genes virais, (3) replicação do genoma 

viral, (4) montagem da progênie e  (5) saída da célula hospedeira. Em linhagens 

de células permissivas este ciclo dura de 18 a 20 horas (Kukhanova et al., 2014). 

Para iniciar a replicação viral, o HHV-2 interage com receptores presentes na 

superfície da célula hospedeira, em um processo chamado de adsorção viral. 

Primeiramente, as glicoproteínas C e B (gC e gB) do envelope viral interagem 

com as cadeias de glicosaminoglicanas (GAGs) na superfície celular, 

principalmente com as moléculas de heparan sulfato (Spear et al., 1992). Para 

que haja a penetração viral, a glicoproteína D (gD) interage com um dos 

receptores de reconhecimento de sinal, e assim, desencadeia a fusão, a partir 

do recrutamento de três glicoproteínas adicionais (gB, gH, gL). O heterodímero 

gB, gH e gL executa a fusão do envelope viral com a membrana plasmática ou 

vesícula endocítitica da celular alvo (Nicola et al., 2003). A gD pode se ligar a 

três tipos de receptor: nectina - 1, nectina 2, mediador de entrada para  

herpesvírus (HVEM) e 3-O heparan sulfato sulfatado (3-O-S-HS). O último é 

produzido pela enzima 3-O-sulfatotransferase 2-7 (3-OST) (Arii et al., 2009) 

(Figura 1.3).          A 

entrada do vírus na célula culmina na liberação do capsídeo e de proteínas do 

tegumento no citoplasma. O capsídeo associado às proteínas do tegumento é 

transportado até o poro nuclear (Gowland et al., 2004). Na superfície da 

membrana nuclear, a proteína de tegumento UL36 (VP1/2) e a nucleoporina 

Nup358 e Nup214 se ligam ao capsídeo, direta ou indiretamente, estabelecendo 

as interações necessárias para que haja o transporte do DNA viral para o núcleo 

mediado por β importina (Abaitua e O'hare, 2008; Copeland et al., 2009). A 

transcrição e a replicação do genoma viral, bem como a montagem do capsídeo 

da progênie viral ocorrem dentro do núcleo. A infecção acarreta em 

reorganização do núcleo, causando aumento no seu tamanho,  rompimento do 

nucléolo (Callé et al., 2008), condensação da cromatina e a subsequente 

destruição desta e da lâmina nuclear em etapas tardias da infecção (Simpson-

Holley et al., 2005). Os principais processos celulares, transcrição e síntese 
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protéica são bloqueados com o intuito de aumentar a eficiência da transcrição e 

replicação virais (Jenkins e Spencer, 2001; Matis e Kúdelová, 2001). 

 

Figura 1.3. Ciclo lítico da replicação do HHV em uma célula. Os estágios 

de infecção: (1) Ligação ao receptor e fusão com a membrana; (2) Liberação do 

nucleocapsídeo viral no citoplasma celular e transporte do nucleocapsídeo ao 

poro nuclear; (3) Liberação do DNA viral dentro do núcleo; (4) Transcrição e 

tradução dos genes α e β; (5) Síntese do DNA viral; (6) Transcrição e tradução 

dos genes γ; (7) montagem do capsídeo e empacotamento do DNA (8) saída da 

prôgenie viral (Adaptado de Frontiers in Bioscience 7, 2002) 

O RNA mensageiro viral é sintetizado pela RNA-polimerase II celular com 

a participação de fatores virais em todas as etapas da infecção. A transcrição 

das proteínas virais ocorre como uma cascata regulada e sequencial. 

Primeiramente, são transcritos os genes imediatamente iniciais ou de fase α, 

após os iniciais ou de fase β e por último os tardios ou de fase γ (Hancock et al., 

2006). Para a transcrição dos genes imediatamente iniciais, a presença da 

Proteínas α 
Proteínas β Proteínas ϒ 

Genes α 
Genes β 

Genes ϒ 

DNA viral 
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proteína do tegumento VP16 é importante. A VP16 se liga aos fatores de 

transcrição celular Oct-1 e HCFC1 formando, assim, o complexo de pré-iniciação 

viral. Nesta fase são produzidos seis transcritos: ICP0, ICP4, ICP22, ICP27, 

ICP47 e US1. 5. Esses genes estão relacionados com a reorganização dos 

processos celulares, beneficiando a replicação viral (Cástková e Benes, 2009). 

A ICP0 atua como um transativador de diversos genes, estimulando a 

expressão de genes pertencentes a todas as três classes temporais (fases α, β 

e γ) durante a infecção lítica (Hancock et al., 2006). A proteína ICP4 pode 

reprimir a expressão gênica dos genes α (Roberts et al., 1988; Gu e Deluca, 

1994; Carrozza e Deluca, 1996) e ativar a expressão dos genes β e γ a partir da 

interação com fatores de transcrição ligados a RNA polimerase II (Smith et al., 

1993; Gu e Deluca, 1994). A proteína ICP22 funciona como um repressor de 

promotores de vários genes virais ao se ligar com o fator de alongamento da 

transcrição b (P-TEFb) (Guo et al., 2012). A proteína ICP27 contribui para 

diminuição da expressão de genes celulares através da inibição do 

processamento do RNAm (Sandri-Goldin e Mendoza, 1992; Lindberg e Kreivi, 

2002). A proteína ICP47 impede o transporte de peptídeos antigênicos para o 

retículo endoplasmático, sendo crucial para a neurovirulência, uma vez que inibe 

a resposta da célula T do tipo CD8+ (Hill et al., 1995). 

A principal função das proteínas codificadas pelo gene α é a ativação da 

expressão dos genes β. As proteínas e enzimas codificadas pelos genes β estão 

envolvidas na replicação do genoma viral (por exemplo, DNA polimerase  do 

HHV, UL30), regulação do metabolismo nucleotídico (por exemplo, timidina-

quinase, UL23), supressão de genes imediatamente iniciais α e a ativação de 

genes tardios γ (Roizman et al., 2013). 

O primeiro passo da replicação do DNA do HHV é o desenrolamento da 

dupla hélice, realizado pelas proteínas ICP8 (UL29) e/ou UL9, nas regiões ricas 

em AT das origens de replicação OriL ou OriS. As fitas de DNA são sintetizadas 

pela DNA polimerase viral (UL30) complexada com fator de processamento 

UL42 (Zuccola et al., 2000). Logo após o início da replicação do DNA viral, os 

níveis de expressão de genes tardios aumentam, especialmente daqueles que 
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codificam as proteínas do capsídeo, permitindo então a montagem da progênie 

viral (Kukhanova et al., 2014). Com a montagem do capsídeo e o 

empacotamento do genoma viral, o nucleocapsídeo sai do núcleo através do 

poro nuclear ou por formação de vesículas com a membrana nuclear. O capsídeo 

é transportado do núcleo para o citoplasma com a participação das proteínas 

UL36 e UL37 (Sandbaumhüter et al., 2013), chegando no citoplasma, as 

partículas virais passam por um processo de maturação. Após isto, o vírus é 

liberado por exocitose levando também a formação do envelope viral. 

 

1.5) Latência viral 

   

Após a replicação primária no sítio de infecção, o HHV entra nos 

neurônios sensoriais através da fusão com o terminal axonal. Assim, o 

nucleocapsídeo é carregado por transporte retrógado para o corpo celular dos 

neurônios (Roizman et al., 2013). No núcleo da célula neuronal, o DNA viral é 

circularizado para formar um DNA epissomal empacotado em histonas 

(Deshmane e Fraser, 1989) (Figura 1.4). 

 A latência dos HHV ocorre tipicamente nos gânglios trigêmeos e dorsais. 

Durante a infecção latente, a transcrição dos genes α, β, e γ é suprimida e 

apenas são detectados os transcritos associados à latência (LAT’s). Embora 

praticamente todos os neurônios ganglionares infectados tenham silenciado a 

expressão dos genes do ciclo líticos durante a latência, alguns estudos têm 

demonstrado que a baixa expressão dos genes líticos e a reativação podem 

ocorrer em alguns neurônios e desta forma, por exemplo, que ocorre a frequente 

eliminação genital do HHV-2 em alguns indivíduos (Tronstein et al., 2011; Phipps 

et al., 2016; Schiffer et al., 2016). 
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Figura 1.4 - a: Latência do HHV.  Ciclo lítico do HHV nas células epiteliais, 

seguido pelo transporte anterógrado para estabelecimento de latência nos 

nervos sensoriais. b: Reativação da infecção com o transporte retrógado do vírus 

e expressão dos genes virais do ciclo lítico. Adaptada de David M. Knipe & Anna 

Cliffe, 2008 (Knipe e Cliffe, 2008).  
 

 

 Os LATs desempenham vários papeis na latência e esta região é 

também a fonte de miRNAs (micro RNAs) que podem também modular a 

infecção (Niu et al., 1998; Bianco et al., 2004).  Os LATs e miRNAs realizam a 

vigilância e a degradação de transcritos, em baixos níveis, dos genes virais 

silenciados. O fracasso das operações de vigilância e a rápida degradação 

resultariam em uma reativação espontânea e destruição de neurônios (Roizman 

et al., 2011). A reativação da latência ocorre quando os níveis transcricionais dos 

genes LAT diminuem e os principais genes de fase lítica aumentam (Du et al., 

2011; Mukomolov et al., 2012). Na fase latente, os genes LAT são produzidos 

Compartimento de replicação   

Núcleo  
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em abundância, porém a infecção lítica do HHV pode ser reativada em qualquer 

momento dependendo de diversos fatores do hospedeiro, como estresse e 

imunossupressão (Stapleton e Lemon, 1987). O HHV, então, retorna pelos 

axônios, produzindo um novo ciclo de infecção produtiva no sítio da infecção 

inicial ou próximo deste sítio, podendo resultar no reaparecimento da doença 

(Quinn et al., 2000; Kimberlin, 2003; Kimberlin e Whitley, 2005) (Figura 1.4). 

Muitas vezes esta reativação inicial não é visível ocorrendo a mesma de forma 

assintomática ou conduzindo lesões aparentes no hospedeiro (Mitsui et al., 

2006; Bloom et al., 2010; Donnan et al., 2012). 

 

 

1.6) Patogenia e manifestações clínicas 

 

A infecção pelo HHV requer contato íntimo (por exemplo: relação sexual, 

troca de saliva e outros) do indivíduo susceptível com o indivíduo infectado que 

esteja excretando o HHV. O contato direto do tecido infectado com a mucosa ou 

pele lesionada (por exemplo: com abrasões ou microlesões) fornece uma porta 

de entrada para o HHV no hospedeiro. Embora as lesões herpéticas na região 

orofacial sejam comumente atribuídas ao HHV-1 e as lesões na região genital 

sejam associadas ao HHV-2, as infecções em ambos os sítios podem ocorrer 

com os dois vírus (Roizman et al., 2013). Apesar do HHV-1 causar a herpes 

genital, ele dificilmente produz uma infecção recorrente neste sítio, o mesmo 

acontece com o HHV-2 quando infecta a orofaringe (Bernstein et al., 2013). Este 

fato pode ser explicado pelo tropismo natural do sítio de infecção e como 

consequência de reativação dos diferentes vírus (Engelberg et al., 2003).  

 Os indivíduos que não apresentam anticorpos pré-existentes para os HHV 

desenvolvem uma infecção primária ou primoinfecção após a primeira exposição 

ao vírus, seja ele o HHV-1 ou HHV-2. A recorrência do HHV é definida como 

"infecção recorrente” e se caracteriza pelo reaparecimento dos sintomas em um 

indivíduo soropositivo (Roizman et al., 2013). De forma geral, na infecção 

primária ocorre uma replicação nas mucosas, resultando em uma infecção nos 

gânglios sensoriais onde o vírus é transportado para a raiz do gânglio dorsal 

(Roizman et al., 2013). Estudos reportam que durante a infecção genital primária 
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ou herpes labial recorrente, (Johnston et al., 2008; Juhl et al., 2010) o HHV pode 

ser detectado no sangue periférico, o que não é tão comum, já que o vírus 

geralmente segue a rota neuronal para se disseminar. A viremia dos HHV 

também tem sido associada com casos graves da doença, como infecção 

disseminada em neonatos (Berrington et al., 2009; Corey e Wald, 2009) em 

adultos e pacientes imunocomprometidos e imunocompetentes (Berrington et al., 

2009; Corey e Wald, 2009), além de casos de hepatite (Nienaber et al., 2012; 

Alidjinou et al., 2015). 

 As patologias mais comumente produzidas pelo HHV incluem 

gengivoestomatite, herpes labial e herpes genital, que são geralmente 

caracterizadas por úlceras vesiculares, embora estas possam ser menos vísiveis 

na área genital. As lesões herpéticas apresentam quantidades elevadas de 

partículas virais e infiltrados leucócitários que controlam a infecção. Após 21 dias 

do aparecimento das lesões, há o estabelecimento de crostas que são resolvidas 

sem a formação de cicatrizes (Roizman et al., 2013). 

 A infecção primária pelo HHV-1 ocorre geralmente na infância e 

manifestações clínicas relacionadas variam desde infecções assintomáticas, 

cerca de 95% dos casos (Lupi et al., 2000) resultam em febre, dor de garganta, 

lesões versiculares e ulcerativas, gengivoestomatite, edema, linfoadenopatia 

localizada, anorexia e mal estar. O período de incubação varia de dois a 12 

(média de quatro) (Roizman et al., 2013). A infecção primária pelo HHV-2 na 

região genital geralmente é mais grave, e caracterizada pelo aparecimento de 

máculas e pápulas, seguido por vesículas, pústulas e úlceras. Existe uma grande 

quantidade de partículas virais replicando no trato genital (mais de 106 particulas 

virais por 0,2 uL de inóculo) e o período de excreção viral persiste em média por 

três semanas. Dentre as manifestações clínicas associadas com a infecção 

primária podemos destacar: febre, disúria, adenopatia inguinal localizada e mal 

estar.  A gravidade da infecção genital primária e suas complicações são 

estatisticamente maiores em mulheres do que em homens, por motivos ainda 

desconhecidos (Roizman et al., 2013) 

 A infecção pelo HHV também pode resultar em várias outras doenças de 

pele, como eczema herpético em indivíduos com dermatite atópica, o que pode 
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ser fatal em crianças (Leung, 2013), paranício herpético, no qual as lesões se 

manifestam nas pontas dos dedos (Hoff e Gerber, 2012) e herpes gladiatorum 

(Mirfazaelian e Daneshbod, 2013), uma condição herpética facilitada pela pele 

lesionada e frequentemente observada em indivíduos que praticam esportes 

como a luta livre. Além das doenças dermatológicas, os HHV-1/2 também estão 

associados com complicações oculares, principalmente ceratite epitelial ou 

estromal (infecção da córnea com o HHV). Outras manifestações típicas do HHV 

na área ocular incluem infecções na pálpebra e na conjuntivite (Suazo et al., 

2015) (Figura 1.5). 

 

 

Figura 1.5- Manifestações clínicas dos Herpesvírus humano 1 e 2. Adaptada 

de Suazo et al. 2015  

 

 O HHV tem a capacidade de infectar o sistema nervoso central, levando 

ao desenvolvimento de encefalite e meningite que afetam principalmente os 
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neonatos. Este tipo de infecção também pode ocorrer em adultos,  sendo o HHV 

a principal causa de meningite e encefalite viral em todo o mundo (Riancho et 

al., 2013). Embora o HHV-2 seja capaz de infectar o sistema nervoso (0,016% 

dos casos), o principal agente causador de encefalite e meningite em crianças e 

adultos é o HHV-1 (Jaques et al., 2016). 

 A infecção em neonatos por HHV é incomum e é caracterizada como 

uma doença grave com alta mortalidade e o desenvolvimento de incapacidades 

principalmente neurológicas (Corey e Wald, 2009; Cherpes et al., 2012). Embora 

o tratamento específico reduza significativamente a mortalidade infantil, o 

desenvolvimento de sequelas neurológicas tem aumentado nos últimos anos 

(Cherpes et al., 2012). Aproximadamente 75% das infecções por HHV em 

neonatos é causada pelo HHV-2, sendo o HHV-1 responsável pelo restante 

(Kimberlin et al., 2001). A transmissão do HHV da mãe para o bebê está 

associada à infecção genital primária no último trimestre e a eliminação 

assintomática do vírus na mucosa genital próximo ao parto (James e Kimberlin, 

2015). 

 Embora as infecções causadas pelo HHV estejam geralmente associadas 

a patologias de pele, mucosa e sistema nervoso central, estes vírus também 

podem infectar outros tecidos produzindo lesões graves. Os HHVs podem 

infectar uma gama de orgãos no corpo, embora a frequência destas infecções 

seja relativamente baixa.  O HHV infecta o fígado (Alidjinou et al., 2015; Gutierrez 

et al., 2016)e os rins(Capretti et al., 2013) produz sepse    (Haag et al., 2015) e 

lesões agudas no pulmão (Astuto et al., 2014; Berardi et al., 2015). Essas 

condições raramente ocorrem em indivíduos imunocompetentes e usualmente 

são predominantes em imunocomprometidos, pacientes transplantados e em 

neonatos (Suazo et al., 2015). 

 

1.7) Diagnóstico 

 

O diagnóstico laboratorial das infecções causadas pelos herpesvirus 1 e 

2 vêm sofrendo drásticas modificações com o advento das técnicas moleculares. 

Porém, o diagnóstico clínico dos herpesvírus ainda é realizado pela identificação 
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das lesões vesiculares agrupadas, eritematosas, que apresentam pápulas 

crostosas durante 1 a 3 dias (Roizman et al., 2013). 

 

1.7.1) Cultura de células 

 

A técnica clássica de diagnóstico laboratorial para o HHV1/2 é o isolamento viral. 

Várias linhagens de  celulas primárias, diplóides e contínuas podem ser usadas 

para o isolamento dos HHV a partir de amostras clínicas. As células mais 

comumente utilizadas são células MRC-5 (fibroblastos humanos), células Vero 

(rim de macaco), células HEp-2 (carcinoma espinocelular laríngeo), células de 

rim de hamster neonatos e células de rim de coelho (Ustaçelebi, 2001). O efeito 

citopático (CPE) causado pela inoculação do HHV na cultura se desenvolve 

geralmente após 24-72 horas, mas pode variar para até 4-6 dias se a 

concentração de vírus na amostra for baixa. As culturas devem ser realizadas 

por aproxidamente 7 a 10 dias (Legoff et al., 2014), e este longo tempo para a 

detecção do vírus se destaca como o maior problema desta técnica (Kimberlin, 

D., 2004) 

 A tipagem de HHV pode ser realizada diretamente nas culturas de 

células infectadas utilizando imunofluorescência direta que constitui o 

procedimento mais praticado ou por ensaios moleculares (Ustaçelebi, 2001). O 

diagnóstico da infecção do HHV em cultura de tecidos tem baixa sensibilidade, 

porque o HHV é isolado de lesões em cerca de 80% das infecções primárias, 

mas em apenas 25-50% das lesões recorrentes. A incapacidade de detectar o 

HHV por cultura não indica ausência de infecção pelo HHV (Wald et al., 2003).  

 

1.7.2) Detecção do anticorpos  

 

 A detecção de anticorpos IgG específicos dos HHV pode ser realizada por 

vários métodos imunológicos. Os ensaios sorológicos tipo-específicos para os 

HHV baseiam-se na detecção de anticorpos específicos contra a glicoproteína 

gG1 (HHV-1) e gG2 (HHV-2) utilizando antígenos nativos, purificados ou 

recombinante (Wald e Ashley-Morrow, 2002). 
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1.7.2.1) Western Blotting (WB) 
 

O teste não comercial mais indicado para detecção do HHV-2 é o  teste 

Western blotting. Esse teste é utilizados em laboratórios especializados de 

referência, mas não são replicáveis em muitos contextos limitando, assim, sua 

adequação para estudos epidemiológicos em larga escala (Legoff et al., 2014). 

O teste Western Blotting para a detecção de IgG é considerado excelente para 

o diagnóstico do HHV e pode discriminar as infecções entre o HHV-1 e  o HHV-

2, mas este método é demorado e caro, podendo ser de difícil interpretação 

(Corey et al., 2004). 

 

1.7.2.2) Ensaio enzimático (ELISA)  

 

Outro teste que utiliza a gG para discriminar entre as infecções causadas 

por HHV-1 e o HHV-2 incluem testes de ELISA. No entanto, estes ensaios são 

menos sensíveis  que o Western Blotting.  As sensibilidades destes testes tipo-

específicos variam de 84-99% e os resultados falso-negativos podem ser mais 

frequentes nos estágios iniciais da infecção. As especificidades geralmente não 

são muito altas porém são ≥  80% (Hook, 2016). Os testes de ELISA comercial 

tipo - específico são altamente precisos para a diagnóstico sorológico 

principalmente da infecção em populações nas quais a prevalência da doença é 

alta (Mark et al., 2007) como em gestantes HIV-positivas, mulheres profissionais 

do sexo e homens que fazem sexo com homens. (Da Silva et al., 2015;) 

Algumas estirpes de HHV-1 e de HHV-2 foram identificadas com 

mutações ou deleções no gene gG, levando à produção de formas truncadas 

dessa glicoproteína, o que dificulta o diagnóstico baseado nessa região (Daikoku 

et al., 2013; Van Rooijen et al., 2016). Infecções com tais variantes causaram 

lesões genitais semelhantes à infecção causada pelo vírus selvagem, mas a 

resposta imune ao gG foi reduzida ou ausente. A ausência de anticorpos 

específicos contra o HHV-1 e 2 não elimina uma infecção por esses vírus. A 
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detecção do DNA do HHV-1 e HHV-2 ou isolamento em cultura de células 

juntamente com uma sorologia negativa( IgM e IgG) podem sugerir a infecção 

primária com uma estirpe com alterações na gG (Legoff et al., 2014).  

 

1.7.3) Detecção do antígeno viral 

1.7.3.1) Imunofluorescência (IF) 

 O antígeno viral pode ser facilmente detectado por ensaio de 

imunofluorescência direta ou indireta (IF) utilizando anticorpos monoclonais 

específicos marcados com fluoresceína. Geralmente, os ensaios de detecção de 

antígenos do HHV em lesões apresentam a mesma sensibilidade do que a 

cultura celular, mas sensibilidade inferior ao teste da amplificação de ácido 

nucléico (Reação em cadeia da polimerase - PCR) (Burrows et al., 2002). Como 

o ensaio IF indireto e ELISA funcionam satisfatoriamente em pacientes 

sintomáticos, esses métodos diretos podem oferecer uma alternativa diagnóstica 

rápida em locais onde as instalações laboratoriais são limitadas e onde as 

condições de manipulação e transporte do espécime poderiam inativar o vírus. 

Isto é aplicado para locais remotos onde o tempo de transporte prolongado da 

amostra em condições impróprias pode ocorrer antes da entrega ao laboratório 

de microbiologia (Legoff et al., 2014). 

1.7.3.2) Reação em cadeia da polimerase (PCR) e PCR em tempo real 

Nas últimas décadas, as técnicas moleculares como a reação em cadeia 

da polimerase (PCR), estão sendo cada vez mais utilizadas por sua capacidade 

de detectar pequenas quantidades de genoma viral (Schmutzhard et al., 2004). 

Com a PCR é possível realizar a detecção do HHV-DNA com maior sensibilidade 

e rapidez do que com o isolamento viral (Filén et al., 2004). O uso da PCR 

também possibilita realizar o diagnóstico em diferentes tipos de amostras 

clínicas, tais como: swab de lesão orolabial e genital, fluido cérebro espinhal 

(líquor), raspado cervical, líquido amniótico, soro ou plasma. A aplicação da PCR 

em tempo real no diagnóstico da infecção causada pelos HHVs vem crescendo 

nos últimos anos por ela ser uma técnica de detecção e quantificação de ácidos 
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nucléicos com alta sensibilidade, rapidez e minimização de contaminações 

(García-Aguirre e Cristina, 2008). A técnica de PCR em tempo real permite a 

detecção e quantificação do genoma viral em diferentes espécimes clínicos 

(Lima et al., 2017; Wong et al., 2016), sendo também bastante utilizada para a 

avaliação dos efeitos de candidatos a antiviral e genotipagem (Fujiwara et al., 

2011; Piret et al., 2016; Rajtar et al., 2017). 

Diversos estudos têm demonstrado a sensibilidade e rapidez desta 

técnica para a diferenciação rápida e precisa do HHV-2. Esta técnica é 

principalmente interessante para a detecção do HHV DNA em amostras de 

pacientes assintomáticos, mostrando transmissão do HHV de forma inaparente. 

Estudos recentes têm mostrado, a partir da PCR em tempo real, a presença do 

genoma do HHV em amostras de saliva, soro e sangue do cordão umbilical de 

pacientes assintomáticos (Liljeqvist et al., 2009; Ximenes et al., 2010; Tronstein 

et al., 2011; Perse Da Silva et al., 2015; Tavakoli et al., 2017). 

1.7.3.3) Sequenciamento 

Nas últimas décadas, a técnica de sequenciamento se destacou como 

uma importante ferramenta para a caracterização molecular dos HHVs, o que 

permitiu o estudo de diversidade genética e evolução destes vírus, além da sua 

aplicação para detecção genética de cepas resistentes aos antivirais comumente 

usados no tratamento das infecções herpéticas. 

Os testes de resistência genotípica usualmente envolvem a amplificação 

e sequenciamento dos genes da timidina cinase (TK) e DNA polimerase. Os 

achados sugestivos de resistência incluem a detecção de mutações que 

promovem mudança no quadro de leitura, códons extras de parada e 

substituições não sinonimas dos genes conservados e funcionalmente 

importantes. A resistência ao aciclovir / valaciclovir / famciclovir está quase 

sempre associada a mutações não sinônimas do gene TK e  raramente ao gene 

da DNA polimerase (Sauerbrei et al., 2016). 
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1.8) Epidemiologia 

 

Os vírus herpes 1 e 2 são distribuídos em todo o mundo e ambos têm sido 

reportados em países desenvolvidos e em desenvolvimento (Looker, et al., 

2015). Os humanos são os únicos reservatórios de transmissão do HHV para os 

outros humanos. O vírus é transmitido de um indivíduo infectado para um 

suscetível durante contato pessoal íntimo. Como a infecção por ambos os vírus 

raramente é fatal e torna-se latente, mais da metade da população mundial já foi 

infectada pelo HHV-1 ou 2 e é capaz de transmitir o HHV-1 e 2 durante episódios 

de infecção produtiva (Roizman et al., 2013) 

Muitos adultos estão infectados com HHV, mas o sorotipo, a gravidade, 

as manifestações clínicas e o modo de transmissão variam com a idade. 

Crianças possuem como infecção primária manifestações orolabiais por HHV por 

volta dos 5 anos de idade, com a taxa de infecção variando entre 33% na 

população de baixo nível socioeconômico e 20% na população de elevado nível 

socioeconômico. Em jovens e adultos esta taxa varia entre 70% a 80% na 

população de baixo nível socioeconômico e 40% a 60% na população de elevado 

nível socioeconômico (Fatahzadeh e Schwartz, 2007). 

O HHV-2 é amplamente disseminado pelo mundo e sua transmissão se 

dá quase que exclusivamente por via sexual, causando o herpes genital. Em 

2012, foi estimado que 417 milhões de pessoas no mundo estivessem vivendo 

com o HHV-2. A prevalência da infeção na África foi de 31,5%, seguido pelas 

Américas (14,4%) (Looker et al., 2015) (Figura 1.6). 
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Figura 1.6: Estimativa do número de pessoas infectadas com o HHV-2 no 

mundo, divididas por sexo, idade e região. Adaptada de Looker  et al.,  2015. 

 

 O aumento da prevalência do HHV-2 no mundo está associado com o 

aumento da idade, embora a maioria dos indivíduos recém-infectados seja 

adolescente. Estima-se que dos 417 milhões de infectados, 267 milhões sejam 

mulheres e 150 milhões homens. (Looker et al., 2015). Isso ocorre porque a 

transmissão sexual dos HHV é mais eficiente dos homens para as mulheres do 

que das mulheres para homens (WHO, 2016). 
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Poucos estudos investigaram a prevalência do HHV na população 

brasileira.  Em 2010, a prevalência do HHV-2 na população geral do Brasil foi de 

11,3% (Clemens e Farhat, 2010) e dentre as cinco regiões brasileiras, a região 

Norte apresentou as maiores prevalências.  

Um estudo realizado no sudeste do país mostrou que a prevalência do HHV-2 

em mulheres foi de 15,6% (Caldeira et al., 2013) enquanto na região Norte do 

país  a infecção genital por HHV-1 é quatro vezes mais prevalente do que a por 

HHV-2 (23,0% e 5,4% respectivamente) (Pereira et al., 2012). Da Silva et al., 

2015 mostraram que a prevalência do HHV-1/2 em homens que fazem sexo com 

homens do Mato Grosso do Sul foi de  85.2%. 

 

 

1.8.1) Epidemiologia do HHV em pacientes HIV positivos 

 

Em 2015, existiam aproximadamente 36,7 milhões de pessoas vivendo 

com HIV (WHO, 2017). Estima-se que dois terços dos indivíduos infectados pelo 

HIV em todo o mundo estejam co-infectados com HHV-1/2, devido às vias 

semelhantes de transmissão (Zhang et al., 2012). Estudos mostram que a 

detecção do HHV-1/2 ocorre mais frequentemente em pacientes infectados pelo 

HIV em comparação com indivíduos não coinfectados (Strick et al., 2006; Van 

De Perre et al., 2008). 



20 
 

O HHV-2 se destaca como uma das principais agente de infeções em 

indivíduos HIV positivos. Recentes estudos mostram que nesses indivíduos a co-

infecção fica em torno de  48,6% a 68% (Nag et al., 2015; Aebi-Popp et al., 2016; 

Cohen et al., 2016; Hu et al., 2016). Um achado importante nas últimas décadas 

é o fato de que infecção pelo HHV-2 aumenta 3 a 4 vezes a probabilidade de 

adquirir o HIV, desta forma o HHV-2 vem contribuindo significativamente para as 

epidemias da síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) (Barnabas et al., 

2011). Além disso, evidências mostram que o HHV-2 aumenta significativamente 

a disseminação do HIV na genitália dos co-infectados com esses vírus (Corey et 

al., 2004). A relação entre o HIV e o HHV-2 é recíproca, uma vez que a infecção 

pelo HIV também aumenta a probabilidade de adquirir HHV-2, e que a reativação 

do HHV-2 é mais frequente em pacientes HIV positivos (Mayaud et al., 2009). 

 

1.9) Epidemiologia molecular 
 

Estudos sobre a evolução e a diversidade do genoma do HHV-2 no mundo 

são escassos e são baseados, principalmente, na divergência entre as 

sequências nucleotídicas dos genes que codificam as glicoproteínas do 

envelope viral. 

A análise dos genes que codificam as glicoproteínas de 47 isolados do 

HHV-2 provenientes da Europa e África evidenciaram que o HHV-2 apresenta 

menor variabilidade genética que o HHV-1 (Noberg et al., 2007). Este achado 

corrobora com a análise evolutiva dos genes da gB do HHV-2 que o revela como 

um vírus mais novo quando comparado ao HHV-1, pois divergiu há menos de 2 

milhões de anos do seu ancestral comum, o Herpes chimpanzé (ChHV), 

enquanto o HHV-1 divergiu à cerca de 6 milhões de anos atrás (Wertheim et al., 

2014).   

Estudos filogenéticos com isolados do HHV-2 provenientes da Europa, 

América do Norte, África e Ásia sugerem a presença de dois clados genéticos, 

denominados A e B, baseados inicialmente na análise das regiões US4, US7-8 

e UL-27 que codificam as glicoproteínas G, I, E e B (Norberg et al., 2007; 

Schmidt-Chanasit et al., 2010) (Figura 1.7). Recentemente, foi sugerido pela 
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comunidade científica classificar o HHV-2 em genogrupos distintos de acordo 

com a origem geográfica das cepas, assim como foi proposto para o HHV-1 

(Szpara et al., 2014), porém um estudo que avaliou o genoma completo de 34 

cepas de diferentes regiões geográficas demonstrou não existir diversidade 

genética suficiente para dividir o HHV-2 em genogrupo (Newman et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.7. Distribuição geográfica dos clados genéticos do HHV-2. Por Lima et 

al., 2017. 

 

Apesar da diversidade intraespecífica do HHV-2 ser inferior a 0,5%, 

estudos recentes reportam a emergência de 14 cepas variantes que exibiram até 

2,4% de divergência dentro da região genômica que codifica a DNA polimerase 

(UL30) e o ICP8 (UL29) (Burrel et al., 2013; 2015). A recente análise filogenética 

e de recombinação da região da UL15, UL29, UL30 e UL39 das variantes do 

HHV-2 e de cepas previamente caracterizadas sugeriu uma origem africana para 

o HHV-2 e revelou a existência de duas linhagens, na qual uma delas se 

dispersou para fora da África e recombinou com HHV-1 enquanto a outra se 

restringiu a África subsaariana (Burrel et al., 2017).  

 

 

A/B 

A/B 

A/B 
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1.10) Prevenção e Tratamento 

 

A melhor forma de prevenir as infecções causadas pelo HHVs é evitar a 

exposição aos vírus. Para evitar a herpes genital, o uso do preservativo protege 

do contato com a região genital infectada ou o contato com secreções genitais. 

A abstinência sexual é sugerida para indivíduos soronegativos com parceiros 

soropositivos que estejam apresentando lesões genitais. Para a prevenção da 

transmissão viral durante a gravidez, ambos os parceiros devem ser informados 

sobre o seu estado sorológico e as possíveis consequências da transmissão 

viral, tanto com o herpes genital sintomático como com a eliminicação viral 

assintomática. A psicoterapia pode ajudar a reduzir o número de recidivas do 

herpes genital em mulheres grávidas com altos níveis de estresse emocional 

(Roizman et al., 2013). 

Como a maioria dos casos de herpes neonatal resulta da exposição ao 

HHV quando a criança passa pelo canal de parto, o parto cesariano é sugerido 

para as mães soropositivas com lesões genitais ativas, primárias ou recorrentes 

(Engelberg et al., 2003). Esta prática reduz o risco de infecção do bebê, mas não 

o elimina totalmente (Brown et al., 2003; Engelberg et al., 2003). A cesariana 

deve ser realizada antes da ruptura das membranas, se a ruptura já ocorreu e 

as lesões genitais estão presentes, a cesariana ainda é recomendada. A 

cesariana não é recomendada para mulheres com história de herpes genital 

recorrente, mas sem lesões ativas ou com sintomas prodrômicos no momento 

do parto (James e Kimberlin, 2015). 

Até o presente momento, não há nenhuma vacina licenciada contra o 

herpes genital, embora existam muitos estudos de desenvolvimento de vacinas 

terapêuticas e profiláticas. As vacinas terapêuticas visam prevenir infecções 

recorrentes pelo HHV e episódios de eliminação viral assintomática em pessoas 

infectadas, já as vacinas profiláticas destinam-se a prevenir a infecção primária 

e a subsequente latência do vírus. O principal alvo das vacinas é o HHV-2 

(Sauerbrei, 2016). 



23 
 

Um grande número de vacinas já foi testada em modelos animais 

(Stanfield et al., 2017) e atualmente, as vacinas constituídas de proteínas virais 

recombinantes e de subunidade parecem ser as mais promissoras (Odegard et 

al., 2016; Awasthi et al., 2017). Alguns ensaios de vacinas de subunidade 

proteica e vacinas de vírus vivo atenuado não produziram resultados 

suficientemente convincentes em humanos para justificar o licenciamento, pois 

dificuldades significativas na redução do número de recorrências e na prevenção 

da infecção genital primária com HHV-1 e HHV-2 foram verificadas nestas 

candidatas (De Bruyn et al., 2006; Wang et al., 2015). 

 O aciclovir (ACV) é um análogo da desoxiguanosina com uma cadeia 

lateral acíclica que não possui o grupo 3'-hidroxila presente nos nucleosídeos 

naturais (Wagstaff et al., 1994). Ele é um pró-fármaco convertido pela timidina 

kinase (TK) em ACV-monofosfato (ACVMP) (Balfour, 1983). Sendo assim, ao ser 

fosforilada pela timidina kinase viral, a molécula é captada pela DNA polimerase 

viral resultando na terminação de cadeia da fita de DNA, pela ausência do 3’-OH 

(De Clercq, 2004). 

 A  biodisponibilidade do aciclovir é de apenas 15-30% com administração 

oral. As infecções de pele e mucosas, incluindo o herpes genital, podem ser 

tratadas oralmente em indivíduos imunocompetentes. As infecções graves por 

HHV, particularmente em pacientes imunodeficientes e neonatos, devem ser 

tratadas com aciclovir intravenoso (Sauerbrei, 2016) e a dosagem do aciclovir 

para o tratamento do herpes genital é dependente do estado da infecção, da 

competência imunológica e do fato do paciente estar ou não gestante. Se as 

recorrências ocorrem a uma taxa mais de quatro a seis episódios por ano o 

tratamento em longo prazo deve ser considerado (Patel et al., 2011; Workowski 

et al., 2015). Os benefícios da profilaxia têm sido provados particularmente 

durante a gravidez. O aciclovir tópico só é recomendado para o herpes labial, 

ceratoconjuntivite herpética e herpes genital ligeiramente sintomático. 

Oficialmente o aciclovir não é licenciado para uso durante a gravidez, embora a 

administração deva ser evitada particularmente antes da 15ª semana de 

gestação (Sauerbrei, 2016). 



24 
 

 O valaciclovir é um pró-fármaco de aciclovir adequado para 

administração oral. Após a ingestão, é convertido em aciclovir pela enzima 

hepática valaciclovir hidrolase. O valaciclovir oral tem uma biodisponibilidade de 

54%, alcançando concentrações de três a quatro vezes maiores que o aciclovir 

oral. Isto permite maiores intervalos de dose e está associado a uma melhor 

adesão. O valaciclovir é também um tratamento padrão para o herpes genital em 

doentes imunocompetentes e estudos têm demonstrado a sua eficácia na 

supressão viral e na prevenção do herpes genital recorrente (Hollier e Wendel, 

2008). 

 O fanciclovir é o pró-fármaco de éster de diacetilo inativo do único 

análogo de nucleótido acíclico, o penciclovir, que surge após a clivagem de dois 

grupos éster no intestino delgado e no fígado. A biodisponibilidade do fanciclovir 

é de 77% após aplicação oral. O fanciclovir também é considerado um dos 

agentes terapêuticos padrão para o herpes genital, juntamente com aciclovir e 

valaciclovir, e também não está licenciado para uso em crianças e adolescentes, 

pacientes imunossuprimidos com idade inferior a 25 anos ou na gravidez. Por 

conseguinte, não deve ser utilizado como tratamento de escolha na gravidez 

(Kang et al., 2011).  

 O foscarnet é um análogo de pirofosfato que se liga de forma reversível 

perto do local de ligação do pirofosfato na DNA polimerase (ou transcriptase 

reversa). Após a ligação, o fármaco bloqueia a clivagem da porção pirofosfato 

dos desoxinucleotídeos trifosfatos e assim interrompe o alongamento da cadeia 

de DNA (Brady e Bernstein, 2004; Dambrosi et al., 2010). 

 A falha do tratamento é definida como falta de resposta ao tratamento 

antiviral (geralmente aciclovir / valaciclovir) no prazo de 10 dias. Nestes casos, 

deve-se suspeitar de infecção por uma cepa resistente e realizar testes de 

resistência fenotípica e / ou genotípica. Na presença de resistência ao aciclovir / 

valaciclovir, que está quase sempre associada à resistência cruzada ao 

fanciclovir, está indicado o tratamento alternativo com foscarnet (Sauerbrei et al., 

2016). 
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1.11) Herpes genital em mulheres profissionais do sexo 

  

Mulheres que atuam como profissionais do sexo (MPS) apresentam um 

grande número de parceiros sexuais ao longo da vida, o que faz com que estas 

estejam mais expostas à infecções sexualmente transmissíveis (IST) se não 

forem tomadas medidas de provenção e controle. Estudos recentes vêm 

demostrando uma alta prevalência de doenças sexualmente transmissíveis e da 

infecção pelo HIV em profissionais do sexo (Aho et al., 2014; Merrigan et al., 

2015; Moayedi-Nia et al., 2016). 

 As MPS destacam-se como um grupo de grande importância, pois elas se 

comportam como uma ponte para a transmissão sexual de IST e HIV de um 

grupo de alto risco para a população geral (Wang et al., 2011). A maioria dos 

estudos recentes que investigam a soroprevalência do HHV-2 em MPS é de 

diferentes províncias da China (Wang et al., 2011; Wang et al., 2012; Han et al., 

2016). A falta de informações acerca desta infecção em outras partes do mundo 

dificulta o planejamento de políticas públicas de controle e prevenção da infecção 

neste grupo. 

 Em um estudo realizado na China, 27.8% das mulheres profissionais do 

sexo eram infectadas pelo HHV-2, dentro deste grupo as profissionais que 

cobravam preços altos apresentaram maior prevalência da infecção do que nas 

que cobravam preços médios (Han et al., 2016). Entre MPS chinesas e 

vietnamitas da fronteira de Hekou (China), a prevalência do HHV-2 foi de 58,3%. 

(Wang et al., 2012).Recentemente no Canadá, um estudo realizado com MPS 

mostrou que a taxa de incidência do HHV-2 era quase 4 vezes maior naquelas 

que usavam contraceptivo injetável (Socías et al., 2016). 

 No Peru, em um estudo realizado com 4485 MPS e 15261 adultos 

jovens 60,6% das MPS e 13,5% dos adultos jovens estavam infectadas pelo 

HHV-2. A grande diferença entre as soroprevalências confirmam que a 

população de MPS é de alto risco, orientando então o direcionamento de 

intervenções para as IST (Cárcamo et al., 2012). 
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1.12) Herpes genital em gestantes e herpes neonatal 

 

 A infecção genital em mulheres gestantes é tão comum quanto em 

mulheres não gestante da mesma idade. Entretanto a infecção em gestantes 

merece mais atenção devido ao risco de transmissão para o feto ou neonato 

(Roizman et al., 2013). Estudos soro epidemiológicos conduzidos com mulheres 

grávidas demonstram que a prevalência neste grupo varia de acordo com a 

região geográfica estudada. Na Nigéria, 99,4% das mulheres gestantes 

apresentavam anticorpos contra o HHV-1/2 (Okonko e Cookey, 2015) e na 

Etiópia 32,1% das gestantes estudadas eram soropositivas para o HHV-2. Na 

Suíça e na  Finlândia 79,4% e  45%, respectivamente, foram soropositivas para 

o HHV-2 (Kucera et al., 2012; Puhakka et al., 2016). Em gestantes HIV positivas, 

as prevalências geralmente são mais altas. Em um estudo recente realizado na 

Ucrânia 68% das gestantes foram coinfectadas pelo HIV e HHV-2 (Aebi-Popp et 

al., 2016) e nos EUA a soroprevalência do HHV-2 entre gestantes HIV positivas 

foi de 71% (Patterson et al., 2011). 

Aproximadamente 75% das mulheres com história de herpes genital 

causada por HHV-2 e adquirida antes da gravidez possuem pelo menos um caso 

de recorrência durante a gravidez e 14% desenvolvem sintomas específicos ou 

lesões antes do parto (Sheffield et al., 2006). Em um estudo realizado em 2011, 

mulheres gestantes coinfectadas pelo HIV/HHV-2 eliminaram mais 

frequentemente o HHV-2 na região genital durante o parto  que gestantes não 

infectadas pelo HIV (Patterson et al., 2011). 

 Mulheres sem anticorpos para HHV têm 4% de chance de adquirir a 

infecção durante a gestação, enquanto mulheres com anticorpos apenas para 

HHV-1 têm 2 % de chance de adquirir HHV-2 durante a gestação (Brown et al., 

1997). A infecção genital primária de uma mulher grávida durante o último 

trimestre de gestação é o principal fator de risco para o desenvolvimento do 

herpes neonatal (Corey e Wald, 2009; Cherpes et al., 2012). A eliminação 

assintomática do HHV também é um dos principais fatores que levam à 

transmissão vertical, já que na maioria dos casos de herpes neonatal, não há 

história conhecida de infecção genital materna porque as mães nunca tiveram 

ou nunca notaram as lesões genitais externas. Estudos mostram que 75% a 90% 
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dos indivíduos que são soropositivos para HHV-2 não estavam cientes de sua 

infecção (Gardella e Brown, 2011; James e Kimberlin, 2015). 

Apesar das consequências graves associadas ao herpes neonatal, a 

incidência da doença é rara quando comparada com a prevalência do HHV. Nos 

EUA, estima-se que ocorram cerca de 1500 casos por ano de herpes neonatal 

(Kimberlin, D. W., 2004). Na Holanda, a incidência do herpes neonatal entre 2006 

e 2011 foi de 4,7 a cada 100.000 nascimentos, no reino Unido entre 2006 e 2012, 

a taxa encontrada foi de 17,5 por 100.000 nascidos vivos, enquanto na Austrália 

a incidência do herpes genital entre 1997 a 2011 foi de 3,27 casos por 100.000 

nascidos vivos (Batra et al., 2014; Jones et al., 2014; Hemelaar et al., 2015; 

Looker et al., 2017). 

A transmissão materna do herpes para o neonato ou feto pode acontecer 

por três vias diferentes: in utero (5% dos casos), relacionado a presença de 

viremia materna; peri partum (85% dos casos) a partir de uma infecção 

transplacentária ascendente ou por disseminação retrógrada através de 

membranas amnióticas intactas ou rompida, e pos partum (5% dos casos)  é 

geralmente adquirida a partir do contato direto com uma pessoa infectada pelo 

HHV, geralmente com lesões cutâneas ou orolabiais (James e Kimberlin, 2015). 

In utero (infecção congênita), a transmissão do HHV ocorre tanto em 

infecções maternas primárias como em recorrentes. A transmissão do HHV por 

via congênita é rara e quando o HHV é transmitido por esta via, a infecção 

apresenta uma tríade de manifestações clínicas características no recém-

nascimento: achados cutâneos (lesões ativas, cicatrizes, aplasia cutis, 

hiperpigmentação ou hipopigmentação); achados neurológicos (microcefalia, 

calcificações intracranianas, hidrocefalia); e achados oculares (coriorretinite, 

microftalmia, atrofia óptica) (James e Kimberlin, 2015). 

A transmissão peri partum pode ocorrer quando houver 

vírus replicando no trato genital próximo ao momento do parto. Cerca de 75% 

dos casos de herpes neonatal são adquiridos durante o parto, a partir de uma 

infecção genital materna recém-adquirida e assintomática (Corey e Wald, 2009). 

A infecção pós-natal pode ser adquirida a partir da mãe do bebê ou de fontes 

não maternas como, por exemplo, parentes ou trabalhadores do próprio hospital 
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com herpes orolabial ou eliminação assintomática do HHV-1 (Pickering, et al., 

2012; Kimberlin, 2004). 

 As manifestações clínicas das infecções transmitidas peri partum e pós-

parto podem ser categorizadas em: infecção disseminada; infecção do sistema 

nervoso central e infecção de pele, olhos e membranas mucosa (SEM). A 

infecção SEM é responsável por aproximadamente 45% das infecções neonatais 

causadas por HHV e, nestas infecções, não há envolvimento do sistema nervoso 

central ou outros órgãos.  As infecções do sistema nervoso central representam 

cerca de 30% das infecções neonatais causadas por HHV, os neonatos  podem 

apresentar lesões mucocutâneas, mas não têm evidências de comprometimento 

de outros órgãos. A infecção do sistema nervoso central pode resultar em 

encefalite e meningite levando a graves danos neurológicos, tais como atraso 

mental e sequelas significativas e até mesmo a morte (Kimberlin et al., 2001). A 

doença disseminada corresponde a 25% das manifestações clínicas do herpes 

neonatal. A infecção disseminada por HHV pode envolver vários órgãos, 

incluindo o fígado, os pulmões, as supra-renais, o trato gastrointestinal, a pele, 

olhos e boca (Major et al., 2003). 

Além do herpes genital e do risco de transmissão neonatal, alguns 

estudos mostram manifestações raras associada à infeção do HHV durante a 

gestação, como a hepatite fulminante (Holt et al., 2013), encefalite (Dodd et al., 

2015) e a infecção disseminada que pode se apresentar como sepse viral e 

pneumonia (Frederick et al., 2002). 
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2)  JUSTIFICATIVA 

 
 Os herpesvírus humanos 1 e 2 (HHV-1 e HHV-2) são os patógenos com 

maior taxa de transmissão sexual entre mulheres adultas (Anzivino et al., 2009; 

Smith e Roberts, 2009), e o HHV-2 é o principal causador do herpes genital no 

mundo.  Estima-se que das 417 milhões de pessoas infectadas, 267 milhões 

sejam mulheres (WHO, 2016).  

 As mulheres desempenham um papel importante na dinâmica de 

infecção do HHV-2,  pois elas podem transmitir o vírus tanto por via sexual 

quanto pela via vertical. Mulheres que atuam como profissionais do sexo (MPS) 

sempre se destacaram como um grupo de alto risco para as IST devido ao 

grande número de parceiros sexuais ao longo da vida. Estudos mostram que a 

prevalência do HHV-2 em MPS é alta (Wang et al., 2012; Cárcamo et al., 2012) 

e, apesar desse grupo ser muito estudado, não existem estudos que investiguem 

a infecção do HHV-2 em mulheres profissionais do sexo no Brasil, o que dificulta 

o desenvolvimento de intervenções específicas neste grupo.  

 A maior incidência da infecção por HHV ocorre em mulheres em idade 

reprodutiva, e a transmissão potencial para o feto durante a gravidez tornou-se 

um importante problema de saúde (WHO, 2016). Por isso a população de 

mulheres gestantes também se destaca como um grupo importante para o 

controle da transmissão. Além disso, a presença da infecção causada pelo HIV 

aumenta a probabilidade de adquirir HHV-2 (Aboud et al., 2008) e em indivíduos 

coinfectados HIV/HHV-2, a reativação do HHV-2 é mais frequente (Mayaud et 

al., 2009). Em gestantes coinfectadas, a eliminação do HHV no trato genital 

durante o parto é mais frequentemente do que em gestantes não coinfectadas 

(Patterson et al., 2011) e desta forma, sugere-se que a presença do HIV em 

gestantes com HHV-2 pode aumentar o risco de transmissão vertical do HHV-2. 

 O diagnóstico laboratorial dos herpesvírus é classicamente realizado 

por isolamento viral em cultura de células, assim o advento das técnicas 

moleculares impactou diretamente no diagnóstico destes vírus. A PCR em tempo 

real é uma técnica altamente sensível e específica, e, além de oferecer um 

diagnóstico rápido, permite a quantificação de partículas virais. Para realizar esta 
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quantificação é necessária intensa padronização da curva padrão, que nem 

sempre pode ser realizada nos laboratórios devido a falta de estrutura, desta 

forma é necessário buscar novas alternativas de curvas a fim de ampliar a 

utilização desta técnica.  

 Pouco se sabe sobre a caracterização molecular do HHV-2 no mundo. 

Até o presente momento, não existem descrições de cepas circulantes na 

população da América Latina. O conhecimento da diversidade nucleotídica e 

proteíca do HHV-2 pode contribuir para o desenvolvimento de vacinas, métodos 

diagnósticos, avaliação das manifestações clínicas e transmissão do HHV-2. 

 Visto a importância das mulheres para a epidemiologia do HHV-2 e a 

escassez de trabalhos publicados no Brasil que englobam as infecções 

causadas pelos HHV-2, este estudo visou avaliar o uso da curva sintética com 

curva padrão para o diagnóstico do HHV-2 utilizando a PCR quantitativa, além 

de investigar marcadores da infecção do HHV-2 e caracterizar molecularmente 

as cepas do HHV-2 circulantes em diferentes populações de mulheres: 

profissionais do sexo, gestantes portadoras do HIV e gestantes não portadoras 

do HIV. Os dados obtidos com esses estudos poderão ser utilizados para facilitar 

o diagnóstico da infecção e a implantação de medidas de prevenção e controle 

do HHV-2 em mulheres em idade sexualmente ativa.  
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3)  OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

 

Avaliar aspectos epidemiológicos, laboratoriais e moleculares do Herpesvírus 

humano  2 em duas populações de mulheres. 

 

 

Objetivos específicos 

 

• Avaliar o uso da curva sintética do HHV-1 e HHV-2 como curva padrão 

para a quantificação absoluta destes vírus por PCR em tempo real 

(Artigo1);   

 

• Estimar a prevalência, presença de viremia e comportamento de risco 

associados ao HHV-2 em mulheres profissionais do sexo do Mato Grosso 

do Sul (Artigo 2);  

 

• Estimar a prevalência e presença de viremia do HHV-2 em gestantes não-

portadoras do HIV do Rio de Janeiro (Artigo 3);  

 

• Estimar a prevalência da coinfeção HHV-2/HIV-1, a presença de viremia 

e avaliar a relação entre os comportamentos de risco e a prevalência do 

HHV-2 em gestantes do Rio de Janeiro (Artigo 4); 

 

• Caracterizar molecularmente cepas do HHV-2 circulantes em mulheres 

HIV positivas e negativas do Rio de Janeiro (Artigo 5). 
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4) RESULTADOS 

 

Os resultados dessa tese serão apresentados na forma de artigos científicos e 

discutidos na ordem que serão apresentados abaixo 

 

1) Lima, LRP.; da Silva, AP; Schmidt-Chanasit, J.; de Paula, VS. Diagnosis 

of human herpes virus 1 and 2 (HHV-1 and HHV-2):use of a synthetic 

standard curve for absolute quantification by real time polymerase chain 

reaction. 2017. Mem Inst Oswaldo Cruz. 112: 1-4. 

 

2) L.R. Lima, N.A Araújo, A.S Silva, V. Mello; A.S.Perse, G.J. Mousquer, F.R 

Pires, M.A. Puga; G.R.Rezende; T.S.C.O.Tanaka, L.S. Castro2 A.R.C 

Motta-Castro; V.S. de Paula. Human herpesvirus 2 among female sex 

workers from Central Brazil: seroprevalence, risk factors and viremia 

detection. (em confecção) 

 

3) Lima, LRP; Padalecki, G; Velasco-de-Castro, CA; Cordeiro, JA; de Paula, 

VS. Seroprevalence of human herpesvirus type 2 in a reference site for 

pregnant women in Rio de Janeiro, Brazil. Virus Rewiers and Research. 

2017. 22:20-21 

 

4) Lima, LRP.; Fernandes, LEBC.; Villela, DAM.; Morgado MG.; Pilotto,  JH. 

de Paula, VS. Co-infection of human herpesvirus type 2 (HHV-2) and 

human immunodeficiency virus (HIV) among pregnant women from Rio de 

Janeiro, Brazil. 2017.  AIDS CARE. 15:1-5. 

 

5) Lima, LRP; Araújo, NA; Guterres, A; da Silva A.P; Pilotto, JH; de Paula 

VS. Glycoprotein B gene sequencing of human herpesvirus 2 strains from 

Brazilian HIV-1coinfected subjects suggests the existence of a new clade. 

(submetido para Virus Research em junho de 2017) 
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ABSTRACT 22 

Human herpesvirus 2 (HHV-2) is mainly transmitted during unsafe sexual 23 

practices. Female sex workers (FSW) stand out as a vulnerable group for the 24 

infexction and transmission of sexual transmitted infections (STI). Therefore, this 25 

study aims to investigate the soroprevalence and risk factors associated with 26 

HHV-2, and to detect the HHV-2 DNA in blood samples from infected FSW. A 27 

total of 376 FSW from Mato Grosso do Sul, Brazil, answered an epidemiological 28 

questionnaire and provided blood samples. Serum samples were tested for HHV-29 

2 IgG and IgM using commercial enzyme-linked immunosorbent assays and 30 

HHV-2 DNA was analyzed by Real Time PCR. The seropositivity for HHV-2 IgG 31 

was 47.3 % (178/376) and for HHV-2 IgM was 10.1% (38/376). HHV-2 viremia 32 

was detected in two infected-FSW with primary infection. Univariate and 33 

multivariate analyses showed that the chance of HHV-2 infection was increased 34 

with age and number of sexual partners. On the other hand, daily consuming of 35 

alcohol and condoms use in the last intercourse were protection factors for HHV-36 

2 infection. The results demonstrated the high prevalence, risk behaviors and 37 

primary infection among FSW from Mato Grosso do Sul. These results reinforce 38 

the need to implement control and measures for prevention for HHV-2 infection 39 

in this population. 40 

 41 

 42 

 43 
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INTRODUCTION 44 

Human herpesvirus 2 (HHV-2) is the main cause of genital herpes in the 45 

world. It is estimated that 417 million people worldwide are currently living with 46 

the infection and that up to 267 million of women were living with HHV-2 in 2012 47 

(1). In Brazil, the prevalence of HHV-2 among the general population is 11.3% 48 

(2). 49 

HHV-2 is mainly transmitted through sexual contact and typically develops 50 

as an asymptomatic infection. Once the HHV-2 infection has taken place, this virus 51 

is carried by retrograde transport to the nuclei of sensory ganglions, where it 52 

establishes latent infections. HHV-2 reactivates when  it is carried by anterograde 53 

transport to the skin or mucosal surface that can lead to recurrent genital lesions 54 

or asymptomatic viral shedding(2).  55 

Many studies have pointed out various risk factors associated with HHV-56 

2, such as poor socioeconomic status, a high number of sexual partners, first 57 

sexual intercourse at an early age, and a history of sexually transmitted infections 58 

(STI) (3, 4).  59 

Female sex workers (FSW) stand out as an important population for the 60 

study of HIV/STI due to their high prevalence in this population (5, 6), and also 61 

because they act as a bridge for the heterosexual transmission of HIV/STI from 62 

high-risk groups to the general population (7). Despite the important role of 63 

female sex workers in the dissemination of sexually transmitted infections, there 64 

is a lack of studies and the prevalence of HHV-2 is unknown in FSW from Brazil 65 
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making it difficult to implement any measures for control and prevention. 66 

Therefore, the current study aimed to evaluate the seroprevalence, detect of 67 

HHV-2 DNA in serum samples and evaluate the risk factors associated with HHV-68 

2 serological diagnoses.  69 

MATERIAL AND METHODS 70 

Ethics statement 71 

The Oswaldo Cruz Foundation Ethics Committee (number 72 

895.159/CAEE:28183314.7.0000.5248) approved this study. All women provided 73 

their written informed consent to participate in this study. All participants 74 

answered a questionnaire with socio-demographic and risk factor questions (e.g., 75 

age, education level, condoms use in the last sexual intercourse, drug use, 76 

genital lesion in the last year). 77 

Study design and recruitment 78 

This study is a cross-sectional study and the participants were recruited 79 

between November 2010 and December 2011. The study was carried out with 80 

female sex workers who prostitute themselves in public places like parks, 81 

gardens, streets or gay parades and private places like saunas, nightclubs and 82 

brothels in Campo Grande, Mato Grosso do Sul state, Brazil.  83 

 Only women who reported that they sold sex in exchange for money and/or 84 

gifts and were more than 18 years old were included in this study. Transgender 85 

sex workers and others FSW without mental and physical condition to answer the 86 

questionnaire due to drug and alcohol adiction were excluded.  87 
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RDS method (Respondent-Driven Sampling) was used to recruit FSW. 88 

RDS method begins with identifying and no-random recruiting of the first 89 

participants, called seeds, who then select and recruit other participants for the 90 

study (8). In this study four seeds were selected by convenience from a 91 

population of interest. Each seed received three coupons to recruit three new 92 

participants, after these three new participants recruited other three participants, 93 

so the recruitment increases in “waves”.  94 

 In this study, all participants received the transportation costs as support. 95 

All FSW were interviewed using a structured questionnaire and blood samples 96 

were collected for HHV screening. In this study, all participants received the 97 

transportation costs as support. All FSW were interviewed using a structured 98 

questionnaire and blood samples were collected for HHV screening. In the 99 

questionnaire had sociodemographic (“How old are you?”, “Where are you 100 

from?”, “What is your skin color?”, “Do you support someone?”, “How many do 101 

you earn per day?” “How many years did you study?”), sexual life and behavior 102 

questions (How old were you in the first sexual intercourse?”, “How many sexual 103 

partners did you have in the last week?” “How old were you in your first 104 

commercial sex?” “Have you ever used drugs?”, “Have you ever used injectable 105 

drugs?”, “How often do you consume alcohol?”). 106 

 107 

 108 

Serological tests 109 
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Serum samples were analyzed for HHV-2 IgG and HHV-2 IgM using 110 

commercial enzyme-linked immunosorbent assays (BIOELISA HSV-2 IgG, 111 

Biokit® and RIDASCREEN HSV-2 IgM, AlkaTecnologia®). The results were 112 

recorded as reagent or no-reagent according to the standard procedures 113 

recommended by the manufacturer. 114 

HHV DNA detection and quantification 115 

 Viral DNA was isolated from serum samples using commercial acid nucleic 116 

extraction kit (High Pure Viral Nucleic Acid, Roche®). Reagent serum samples for 117 

HHV-2 IgM were analyzed in duplicate in Taqman® real time PCR for HHV-2 DNA 118 

detection, according to Lima et al., 2017 (9).  119 

Statistical analyses  120 

Aiming to test the association among variables, chi-square tests (X2) were 121 

used to verify those variables that had a relationship with the outcome variables 122 

(serology + IgM and serology + IgG) in such a way they could be used in the 123 

modeling process. Univariate logistic regression analyzes were performed 124 

between serology results and those other variables that demonstrated 125 

association with the outcome by chi-square analysis. Univariate regressions that 126 

obtained significance less than 0.2 were selected to be included in the 127 

multivariate modeling process. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals 128 

(IC95%) were estimated using a logistic regression model between serology for 129 

IgM and IgG, adjusting for age and smoking habit, being considered as potential 130 

confounders. The stepwise method was used in the modeling process, with the 131 

addition of variables that were included in the univariate models. Models were 132 
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tested to verify interaction between variables. After obtaining the final model, we 133 

performed a residue analysis that showed a good fit for the model found. Data 134 

analysis was performed using the statistical package R (version 3.1.1) 135 

 136 

RESULTS 137 

Recruitment and characteristics of study population 138 

The samples size of 376 FSW was achieved in ten waves of recruitment.   139 

91.5% of them were from the main city of Campo Grande,  and 8.5% (32/376) 140 

were from the small town of Ladário, but all of them worked as sex workers in 141 

Campo Grande city. The mean of age was 30.8 (standard deviation [SD] 7.05) 142 

and 35.1% were 21 to 25 years old. About 56.4% of FSW declared themselves 143 

as brown. About the level education, 47.6% studied 5 to 9 years or until the 144 

elementary school and 43.8% studied 10 to 12 years or until the high school 145 

(Table 1). The majority of FSW (72.3%) reported they support someone and 146 

58.8% declared that were earning $55 to $277 per day of work. Half of the FSW 147 

(52.9%) were consuming alcohol every day, 41.8% used drugs and 1.3% 148 

reported that they used injectable drugs. The blood transfusion was performing 149 

by 14.6% of the FSW. Concerning sexual behavior, 49.2% of the FSW had their 150 

first sexual intercourse between 13 to 15 years old and 40.2% reported that they 151 

had the first commercial sex between 18 and 20 years. Half of the FSW (51.7%) 152 

reported had less than seven sexual partners in the previous week. Sexual 153 

practices more frequent among FSW were oral (46.3%) and vaginal (36.4%) sex. 154 
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The majority of FSW (97.1%) reported that they had used condoms in the last 155 

sexual intercourse and 4.5% reported that they had genital lesions in the last 156 

year. 157 

Seropositivity and HHV DNA detection 158 

 Out of the 376 FSW, 178 (47.3%) were reagent for HHV-2 IgG and 38 159 

(10.1%) were reagent for HHV-2 IgM. Of the reagents HHV-2 IgM samples, 160 

36.8% (14/38) were only reagent for HHV-2 IgM and 63.2% (24/38) were 161 

simultaneously positive for HHV-2 IgM and IgG. The HHV-2 DNA was detected 162 

in two (2/38) reagent samples for only HHV-2 IgM, suggesting primary infection. 163 

Seropositivity for HHV-2 and associated risk behavior. 164 

Table 1 shows the association between seropositivity for HHV-2 IgG and 165 

risk behavior. In the univariate analysis, the risk of HHV-2 infection increased with 166 

age (26-30 years old (OR: 2.53 [1.24-5.16]); age 31-40 years old (OR: 5.73 [2.75-167 

11.92]); age > 41 years old (OR: 7.90 [2.49-25.0], respectively).  Consuming of 168 

alcohol every day (OR: 0.47 [0.24-0.92]) and use of condom in the last 169 

intercourse OR: (0,10 [0,01-0,87]) showed decresed of risk of HHV-2 infection. 170 

The risk of HHV-2 infection increased with high of number of sexual partners in 171 

the previous week (11-15 sexual partners (OR: 2.30 [1.23-4.29]); 16-20 sexual 172 

partners (OR: 3.25 [1.19-8.83] respectively).  173 

In multivariate analysis were remained as risk factor for HHV-2 infection: 174 

increased of age (26-30 years old (OR: 2.66 [1.23-5.75], age 31-40 years old 175 
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(OR: 5.03 (2.29-11.03), age > 41 years old (6.37 [1.85-21.94]) and 11-15 sexual 176 

partners in the previous week. 177 

DISCUSSION   178 

In Brazil, there are some studies evaluating the sexual practices and 179 

prevalence of HIV/STI in female sex workers (10-12) but until now, no specific 180 

information about the human herpesvirus 2 infection in FSW has been reported. 181 

This fact is disturbing because FSW are an important high-risk group linked to 182 

the general population, so these studies about HHV-2 infection are need in Brazil 183 

to know the prevalence and to perform any intervention. Although among FSW 184 

the genital transmission of HHV-2 involves contact with vaginal secretions, 185 

studies of detection of antibodies and DNA in serum samples are important to 186 

know the prevalence and to detect viremia during primary infection by herpes 187 

virus.  188 

The prevalence of HHV-2 in this study  was 47.3%, which is higher than 189 

the prevalence found in the adult population in Brazil (~30%) (1) and is lower than 190 

previous studies conducted with female sex workers from provinces in China 191 

which showed prevalence ranging from 54.9% to 70.8% (7, 13). Studies with 192 

FSW in Panama and Peru also exhibited higher prevalence (74.2% and 60.6%, 193 

respectively) (14-16). However, the same prevalence found in Brazil was 194 

reported in a study with female sex workers in Shanghai, China (47.3%) (5). The 195 

diversity of prevalence found in this group around the world could be due to the 196 

culture practices, behaviors and social conditions differences between these 197 

countries. 198 
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This study showed a statistical association, in univariate and multivariate 199 

analysis, between the prevalence of HHV-2 infection and the increase of age. 200 

This association has already been demonstrated in different studies performed 201 

with FSW in other countries (5, 13, 17). In general, the older FSW had a higher 202 

time in a sex career and that contributes to a higher exposure to the risk of 203 

infection. The use of condoms in the last sexual intercourse decreased 90% of 204 

the risk of HHV-2 infection among FSW. Use of condoms between FSW and their 205 

clients is common as showed in studies performed in Brazil and other countries, 206 

which shows the awareness about safe sex as way to prevent the transmission 207 

of IST (18, 19). Despite this, condoms use not was frequent during sexual lifelong 208 

of the FSW due to high HHV-2 prevalence found in this study.  209 

In agreement with our result, a previous study also showed that the 210 

number of sexual partners is associated with the acquisition of HHV-2 in female 211 

sex workers, and that a greater number of clients or sexual partners increased 212 

the risk of HHV-2 (20). In this study, the alcohol consuming decreased 53% of 213 

the chance of HHV-2 infection among FSW. Some studies showed high alcohol 214 

consuming among FSW and the alcohol as risk behavior to IST acquisition (21, 215 

22). The protective association between alcohol and HHV-2 infection among 216 

FSW of this study could be better investigated. 217 

FSW with primary infection (2/376) had HHV-2 DNA detected. The HHV 218 

viremia in primary infection is considered rare because the virus normally follows the 219 

neuronal route for its transport. HHV DNA has been detected in blood samples, 220 

mainly in severe cases associated with neonates and immunocompromised 221 
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patients, but some patients with recurrent oral herpes and primary genital 222 

infection also can show viremia (23-25).  223 

 Of the seventeen FSW who reported to have had genital lesions in the last 224 

year, in nine was confirmed the HHV-2 infection. Although we can not confirm 225 

that HHV-2 was the cause of these lesions, the diagnosis and monitoring of the 226 

genital lesions is important because the genital herpes can facilitate the 227 

acquisition of HIV (26).  228 

 This study has some limitations: the first was a high degree of similarity 229 

found in our population because all participants were from only two cities of Mato 230 

Grosso do Sul (Ladário and Campo Grande), it shown high preference for 231 

recruiting participants of their own city. RDS method is not a simple random 232 

sample, but subject to assumptions such as quantifying the size of participant 233 

networks, which may be difficult to verify. Beside of its limitations, RDS has been 234 

shown as an efficient probabilistic method of recruitment for FSW (27-29).  235 

 In conclusion, this study showed a high HHV-2 seroprevalence, risk factors 236 

and two cases of primary infection with viremia detected among female sex 237 

workers from Mato Grosso do Sul, Brazil. Once HHV-2 causes a latent infection 238 

and it can be transmitted oral or sexually, pre-emptive efforts should be intensified 239 

among female sex workers. 240 

 241 

 242 



48 
 

REFERENCES 243 

1. Clemens SA, Farhat CK. Seroprevalence of herpes simplex 1-2 antibodies in 244 
Brazil. Rev Saude Publica. 2010;44(4):726-34. 245 

2. Smith G. Herpesvirus transport to the nervous system and back again. Annu Rev 246 
Microbiol. 2012;66:153-76. 247 

3. Corey L, Handsfield HH. Genital herpes and public health: addressing a global 248 
problem. JAMA. 2000;283(6):791-4. 249 

4. Beydoun HA, Dail J, Ugwu B, Boueiz A, Beydoun MA. Socio-demographic and 250 
behavioral correlates of herpes simplex virus type 1 and 2 infections and co-infections 251 
among adults in the USA. Int J Infect Dis. 2010;14 Suppl 3:e154-60. 252 

5. Yang Y, Yao J, Gao M, Su H, Zhang T, He N. Herpes simplex virus type 2 253 
infection among female sex workers in Shanghai, China. AIDS Care. 2011;23 Suppl 254 
1:37-44. 255 

6. Wang HB, Smith K, Brown KS, Wang GX, Chang DF, Xu JJ, et al. Prevalence, 256 
incidence, and persistence of syphilis infection in female sex workers in a Chinese 257 
province. Epidemiol Infect. 2011;139(9):1401-9. 258 

7. Wang JJ, Zhu ZB, Yang X, Wu J, Wang HB, Feng L, et al. Herpes simplex virus 259 
type 2 risks in female sex workers in the China-Vietnam border county of Hekou. Biomed 260 
Environ Sci. 2012;25(6):706-10. 261 

8. Amado LA, Villar LM, de Paula VS, Gaspar AM. Comparison between serum and 262 
saliva for the detection of hepatitis A virus RNA. J Virol Methods. 2008;148(1-2):74-80. 263 

9. Lima LR, Silva AP, Schmidt-Chanasit J, Paula VS. Diagnosis of human herpes 264 
virus 1 and 2 (HHV-1 and HHV-2): use of a synthetic standard curve for absolute 265 
quantification by real time polymerase chain reaction. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2017:0. 266 

10. Fernandes FR, Mousquer GJ, Castro LS, Puga MA, Tanaka TS, Rezende GR, et 267 
al. HIV seroprevalence and high-risk sexual behavior among female sex workers in 268 
Central Brazil. AIDS Care. 2014;26(9):1095-9. 269 

11. Schuelter-Trevisol F, Custódio G, Silva AC, Oliveira MB, Wolfart A, Trevisol DJ. 270 
HIV, hepatitis B and C, and syphilis prevalence and coinfection among sex workers in 271 
Southern Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2013;46(4):493-7. 272 

12. Malta M, Monteiro S, Lima RM, Bauken S, Marco A, Zuim GC, et al. HIV/AIDS 273 
risk among female sex workers who use crack in Southern Brazil. Rev Saude Publica. 274 
2008;42(5):830-7. 275 

13. Chen S, Yin Y, Chen X, Wang H, Yu Y, Wei W, et al. Seropositivity and risk factors 276 
for herpes simplex virus type 2 infection among female sex workers in Guangxi, China. 277 
PLoS One. 2013;8(7):e69697. 278 



49 
 

14. Hakre S, Arteaga G, Núñez AE, Bautista CT, Bolen A, Villarroel M, et al. 279 
Prevalence of HIV and other sexually transmitted infections and factors associated with 280 
syphilis among female sex workers in Panama. Sex Transm Infect. 2013;89(2):156-64. 281 

15. Cárcamo CP, Campos PE, García PJ, Hughes JP, Garnett GP, Holmes KK, et 282 
al. Prevalences of sexually transmitted infections in young adults and female sex workers 283 
in Peru: a national population-based survey. Lancet Infect Dis. 2012;12(10):765-73. 284 

16. Ramjee G, Williams B, Gouws E, Van Dyck E, De Deken B, Karim SA. The impact 285 
of incident and prevalent herpes simplex virus-2 infection on the incidence of HIV-1 286 
infection among commercial sex workers in South Africa. J Acquir Immune Defic Syndr. 287 
2005;39(3):333-9. 288 

17. Wang H, Wang N, Chen RY, Sharp GB, Ma Y, Wang G, et al. Prevalence and 289 
predictors of herpes simplex virus type 2 infection among female sex workers in Yunnan 290 
Province, China. Int J STD AIDS. 2008;19(9):635-9. 291 

18. Bruce E, Bauai L, Sapuri M, Kaldor JM, Fairley CK, Keogh LA. HIV knowledge, 292 
risk perception, and safer sex practices among female sex workers in Port Moresby, 293 
Papua New Guinea. Int J Womens Health. 2011;3:53-61. 294 

19. Hladik W, Baughman AL, Serwadda D, Tappero JW, Kwezi R, Nakato ND, et al. 295 
Burden and characteristics of HIV infection among female sex workers in Kampala, 296 
Uganda - a respondent-driven sampling survey. BMC Public Health. 2017;17(1):565. 297 

20. Chohan V, Baeten JM, Benki S, Graham SM, Lavreys L, Mandaliya K, et al. A 298 
prospective study of risk factors for herpes simplex virus type 2 acquisition among high-299 
risk HIV-1 seronegative women in Kenya. Sex Transm Infect. 2009;85(7):489-92. 300 

21. Chen NE, Strathdee SA, Uribe-Salas FJ, Patterson TL, Rangel MG, Rosen P, et 301 
al. Correlates of STI symptoms among female sex workers with truck driver clients in two 302 
Mexican border towns. BMC Public Health. 2012;12:1000. 303 

22. Silverman JG, Raj A, Cheng DM, Decker MR, Coleman S, Bridden C, et al. Sex 304 
trafficking and initiation-related violence, alcohol use, and HIV risk among HIV-infected 305 
female sex workers in Mumbai, India. J Infect Dis. 2011;204 Suppl 5:S1229-34. 306 

23. Berrington WR, Jerome KR, Cook L, Wald A, Corey L, Casper C. Clinical 307 
correlates of herpes simplex virus viremia among hospitalized adults. Clin Infect Dis. 308 
2009;49(9):1295-301. 309 

24. Johnston C, Magaret A, Selke S, Remington M, Corey L, Wald A. Herpes simplex 310 
virus viremia during primary genital infection. J Infect Dis. 2008;198(1):31-4. 311 

25. James SH, Kimberlin DW. Neonatal herpes simplex virus infection: epidemiology 312 
and treatment. Clin Perinatol. 2015;42(1):47-59, viii. 313 

26. Suazo PA, Tognarelli EI, Kalergis AM, González PA. Herpes simplex virus 2 314 
infection: molecular association with HIV and novel microbicides to prevent disease. Med 315 
Microbiol Immunol. 2015;204(2):161-76. 316 



50 
 

27. Lyons C, Ketende S, Drame F, Grosso A, Diouf D, Ba I, et al. Physical and sexual 317 
violence affecting female sex workers in Abidjan, Côte d'Ivoire: Prevalence, and the 318 
relationship between violence, the work environment, HIV and access to health services. 319 
J Acquir Immune Defic Syndr. 2017. 320 

28. Moayedi-Nia S, Bayat Jozani Z, Esmaeeli Djavid G, Entekhabi F, Bayanolhagh 321 
S, Saatian M, et al. HIV, HCV, HBV, HSV, and syphilis prevalence among female sex 322 
workers in Tehran, Iran, by using respondent-driven sampling. AIDS Care. 323 
2016;28(4):487-90. 324 

29. Liu H, Dumenci L, Morisky DE, Xu Y, Li X, Jiang B. Syphilis among middle-aged 325 
female sex workers in China: a three-site cross-sectional study. BMJ Open. 326 
2016;6(5):e010420 327 

 328 

 329 

 330 

 331 

 332 

 333 

 334 

 335 

 336 

 337 

 338 

 339 

 340 

 341 

 342 

Table 1- Distribution of caracteristic, prevalence (HHV-2 IgG) and Chi-square test (p-value) of the 343 

female sex workers (n=376) 344 
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 HHV-2 IgG seropositivity 

 N (%) seropositivity (%) X2  

Skin color   0.32 
      White 119 (31.6) 62 (52.1)   
      Black 39 (10.4) 16 (41)  
      Brown 212 (56.4) 99 (46.7)  
      Other 3 (0.8) 1 (33.8)  
Age   0.000 
      <20 59 (15.7) 17 (28.8)   
      21-25 132 (35.1) 46 (34.8)   
      26-30 81 (21.5) 41 (50.6)   
      31-40 83 (22.1) 58 (69.9)   
      >41 21 (5.6) 16 (76.2)  
Support someone     
     No 104 (27.7) 49  (47.1)  0.52 
     Yes 272 (72.3) 129(47.4)   
Income per day   0.72 
      < $55 138 (36.7) 64 (46.4)   
      $55 - $277 221 (58.8) 105 (47.5)   
      > $277 12 (3.2) 7 (58.3)   
Alcohol consume   0.04 
      No 44 (11.7) 26 (59.1)  
      Every day 199 (52.9) 81 (40.7)  
      Once a week 116 (30.9) 61 (52.6)  
      Once a month 17 (4.5) 10 (58.8)  
Drug use   0.03 
      No 219 (58.2) 113 (51.6)   
      Yes 157 (41.8) 65  (41.4)   
Injectable drugs   0.55 
     No 371 (98.5) 176 (47.4)   
     Yes 5 (1.3) 2 (40.0)  
Most frequent sexual practice 
 

  0.14 

      Oral 174 (46.3) 80 (46.0)   
      Vaginal 137 (36.4) 60 (43.8)   
      Anal 2 (0.5) 2 (100.0)   
      All  63 (16.8) 36 (57.1)   
Condoms use in the last 
sexual intercourse 

  0.04 

      No 9 (2.4) 8 (88.9)   
      Yes 365 (97.1) 169 (46.3)   
     No remember 2 (0.5) 1 (50.0)  
Genital lesions in the last year   0.23 
     No 359 (95.5) (46.8)   
     Yes 17 (4.5) (58.8)   
Education level (years)   0.66 
      0-4 18 (4.8) 11 (61.1)   
      5-9 179 (47.6) 84 (46.9)   
      10-12 164 (43.8) 75 (45.7)   
      >13 14 (3.7) 7 (50.0)   
Age in first commercial sex    0.02 
      <15 years old 33 (8,8) 15 (45.5)  
      18-20 years old 151 (40.2) 57 (37.7)  
      21-25 years old 95 (25.3) 52 (54.7)   
      26-30 years old 48 (12.8) 28 (58.3)  
      >31 years old 17 (4.5) 10 (58.8)   
Age in first sexual intercourse   0.37 
     <12 years old 37 (9.8) 19 (51.4)   
     13-15 years old 185 (49.2) 87 (47.0)   
     16-18 years old 135 (35.9) 66 (48.9)   
     >19 years old 18 (4.8) 5 (27.8)   
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Number of sexual parterns in 
the last week  

   
0.008 

      <7 194 (51.6) 81 (41.8)   
      8-10 48 (12.8) 26 (54.2)   
      11-15 53 (14.1) 33 (62.3)  

      16-20 20 (5.3) 14 (70.0)   

      >20 57 (15.2) 22 (38,6)   
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Table 2: Odds ratios (OR) and adjusted Odds ratios (ORAJ) for univariate and 
multivariate models for HHV-2 IgG positivity of female sex workers (n = 376) 
 
 

 HHV-2 IgG seropositivity 

    OR (IC95%)*   ORAJ (IC95%)** 

Alcohol consume   
      No 1  
      Every day 0.47 (0.24-0.92)  
      Once a week 0.76 (0.38-1.55)  
      Once a month 0.98 (0.31-3.08)  
Drug use   
      No 1  
      Yes 0.66 (0.43-1.00)  
Injectable drugs   
     No 1  
     Yes 0.73 (0.12-4.47)  
Support someone    
     No 1  
     Yes 1.01 (0.64-1.59)  
Most frequent sexual practice 
 

  

      Oral 1  
      Vaginal 0.63 (0,35-1.11)  
      Anal 0.58 (0.32-1.06)  
      All  12.5 (0.00-52.3)  
Condoms use in the last 
sexual intercourse 

  

      No 1  
      Yes 0.10 (0.01-0.87)  
     No remember 0.12 (0.00-3.99)  
Age in first commercial sex    
      <15 years old 1  
      18-20 years old 0.72 (0.34-1.55)  
      21-25 years old 1.45 (0.65-3.21)  
      26-30 years old 1.68 (0,68-4.10)  
      >31 years old 1.71 (0.52-5.60)  
Number of sexual parterns in 
the last week  

  

      <7 1 1 
      8-10 1.64 (0.87-3.11) 1.85 (0.93-3.67) 
      11-15 2.30 (1.23-4.29) 2.18 (1.11-4.27) 
      16-20 3.25 (1.19-8.83) 2.46 (0.85-7.12) 
      >20 0.87 (0.47-1.60) 0.69 (0.35-1.35) 
Income per day   
      < $55 1  
      $55 - $277 1.04 (0.68-2.57)  
      > $277 1.61 (0.48-5.34)  
Age   
      <20 1 1 
      21-25 1.32 (0.67-2.57) 1.28 (0,62-2.64) 
      26-30 2.53 (1.24-5.16) 2.66 (1,23-5.75) 
      31-40 5.73 (2.75-11.92) 5.03 (2,29-11.03) 
      >41 7.90 (2.49-25.0) 6.37 (1.85-21.94)) 

* Odds Ratiob (OR)  
** Adjusted Odds Ration (ORaJ) 
Bold values are statistically significant at the p-value of 0.05 
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Artigo 5 (Submetido) 
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5) DISCUSSÃO 

 

No Brasil, estima-se que 640.900 novos casos de herpes genital são 

diagnosticados a cada ano na população sexualmente ativa do país (OMS, 

2014). A prevalência da infecção causada pelo HHV-2 na população geral 

brasileira é de 11,3%, com predomínio da infecção em indivíduos jovens 

(Clemens e Farhat, 2010). Estes dados mostram a importância desta infecção 

para população brasileira e que o diagnóstico da infecção e medidas de controle 

e prevenção são necessárias para diminuir principalmente a transmissão do 

vírus.  

O diagnóstico do herpes genital na prática clínica é geralmente realizado 

pela observação das lesões na fase sintomática ou por meio de ensaios 

sorológicos em exames de rotina pré-natal.  A maioria das pessoas que 

apresenta herpes genital não tem conhecimento de sua infecção já que apenas 

de 10 a 20% dos indivíduos infectados pelo HHV-2 reportam ter recebido o 

diagnóstico prévio da infecção (WHO, 2017). 

Tradicionalmente, o diagnóstico laboratorial da infecção pelo HHV-2 era 

realizado por isolamento viral seguido de tipagem viral, o que requeria pessoal 

especializado com experiência prática. A necessidade de um diagnóstico rápido 

e com alta sensibilidade promoveu a popularização das técnicas moleculares 

(PCR e PCR em tempo real) para a detecção deste vírus (Legoff et al., 2014). O 

monitoramento e quantificação do HHV realizado pela técnica de PCR em tempo 

real são importantes porque podem ser utilizados para o monitoramento, 

dignóstico e avaliação dos efeitos do uso dos antivirais (Schloss et al., 2009).  

A detecção viral por PCR em tempo real fornece informações suficientes 

sobre várias etapas no processo de infecção a nível molecular, o que é valioso 

para a prevenção e controle de infecções virais (ISO/TS 15216-1, 2013). A 

quantificação absoluta de genomas virais por PCR em tempo real tem se tornado 

uma rotina nos laboratórios, principalmente de pesquisa. Na detecção absoluta, 

a carga viral é medida como número de cópias por célula ou por RNA/DNA total 

seguindo a transformação dos dados por meio de uma curva padrão.  De acordo 
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com o “Manual de Informação Mínima para Publicação de Experimentos de PCR 

em tempo real quantitativo” (Bustin et al., 2009), os ácidos nucléicos usados 

como padrão para a quantificação absoluta podem ser gerados de origem 

diferentes: oligonucleotideos de DNA e RNA sintéticos purificados, fragmento de 

DNA clonado em plasmídeo e pools de DNA/ RNA de referência a partir de 

amostras biológicas. Tal curva padrão é gerada utilizando diluições seriadas de 

um fragmento do genoma viral clonado como molde (Bowers e Dhar, 2011). 

 A utilização da PCR em tempo real para o diagnóstico do herpes permite 

o uso de diferentes espécimes clínicos, o que possibilita o diagnóstico direto de 

pacientes assintomáticos. O uso da curva sintética como curva padrão para o 

diagnóstico do HHV-1 e HHV-2 por PCR em tempo real apresentam grandes 

vantagens em relação às curvas plasmidiais comumentemente usadas. Para 

desenvolver a curva sintética é necessário apenas sintetizar a sequência 

nucleotídica desenhada, o que facilita a implantação do diagnóstico molecular 

por PCR em tempo real em laboratórios com pouco espaço e recursos 

financeiros. 

No artigo 1, oligonucleotídeos sintéticos desenhados para diferentes 

glicoproteínas do envelope foram utilizados como curva padrão para os herpes 

vírus humano 1 e 2. Os resultados demonstraram que estes oligonucleotídeos 

podem ser usados como molde para a curva padrão, pois exibiram quantificação 

semelhante às suas respectivas curvas de DNA (padrão ouro). 

Apesar do método de quantificação por RT-PCR do presente estudo não 

ter sido comparado com a norma ISO/TS 15216-1: 2013, o HHV-1 e o HHV-2 

provenientes de diferentes espécimes biológicos (swab oral, swab genital, 

raspado cervical, soro e vírus de cultura celular) foram detectados e 

quantificados por este método. Desta forma os oligonucleotídeos em questão 

podem ser utilizados como uma alternativa a curva padrão. 

A partir deste trabalho e da otimização da curva sintética e da técnica do 

PCR em tempo real em diferentes tipos de amostras, percebeu-se a necessidade 

de contribuir com dados para estimar a epidemiologia do HHV-2 no Brasil a partir 

de estudos de prevalência e de marcadores moleculares de infecção. Como os 

dados epidemiológicos da infecção causada pelo HHV-2 são escassos na 
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população brasileira, iniciamos o estudo focando na população de mulheres já 

que estas podem transmitir e adquirir o HHV-2 por via sexual para ou dos os 

seus parceiros e transmitir por via vertical. 

A fim de avaliarmos o potencial papel das mulheres na transmissão sexual 

do HHV-2, iniciamos a investigação epidemiológica em uma população de difícil 

acesso e de alto risco para as ISTs. No artigo 2 foram avaliadas 376 mulheres 

profissionais do sexo (MPS) do Mato Grosso do Sul, que foram recrutadas pelo 

método de Respondent Driven Sampling (RDS), pois o objetivo era conseguir 

recrutar mulheres de diferentes locais da cidade de Campo Grande, que 

trabalhassem em todos os tipos de lugares e com diferentes condições 

socioeconômicas e comportamentais. 

 A metodologia RDS é um método probabilístico de amostragem em 

cadeia que fornece uma amostra final independente dos primeiros indivíduos 

selecionados de maneira não aleatória (sementes), garantindo que a amostra 

selecionada tenha as características e comportamentos representativos do 

grupo a ser estudado. No RDS há o controle de viés, incluindo os efeitos da 

escolha das sementes e das diferenças no tamanho das redes, o que reduz os 

problemas típicos de outros métodos de amostragem em cadeia (Heckathorn 

DD., 1997).  Outra vantagem do RDS é que, diferente dos outros metódos de 

amostragem em cadeia, ele não requer a quebra de privacidade para a selecão 

dos pares que é feita pelo próprio recrutador e não pelo investigador (Heckathorn 

DD., 1997; 2004). Desta forma a metodologia do RDS vêm sendo muito indicada 

e utilizada de forma eficiente para o recrutamente de populações de difícil 

acesso, como as mulheres profissionais do sexo (Liu et al., 2016; Moayedi-Nia 

et al., 2016; Lyons et al., 2017). 

No artigo 2, a idade média das participantes foi de 30,8 anos e 72,3% das 

mulheres profissionais do sexo (MPS) tinham 30 anos ou menos, estes 

resultados estão em concordância com o que também foi observado por Pogetto 

et al. (2011), Passos et al. (2007) e Correa et al. (2008) em estudos sobre ISTs 

entre mulheres profissionais do sexo realizados no Brasil. Como foram 

recrutadas MPS apenas acima de 18 anos, o nível de escolaridade foi baixo já 

que 52,4% estudaram até o ensino fundamental ou menos (< que 10 anos de 

estudo). Este resultado pode estar relacionado ao difícil acesso a escola ou ao 
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abandono precoce devido, por exemplo, a entrada na prostituição. Outros 

estudos realizados com MPS no Brasil também mostram que este grupo 

apresenta baixa escolaridade (Passos et al., 2007; Correa et al., 2008). Estudos 

realizados na Argentina (Bautista et al., 2009) e no Afeganistão (Todd et al., 

2010) mostraram que o nível de escolaridade das MPS era ainda mais baixo, 

onde a maioria apresentava apenas a educação primária ou eram analfabetas. 

Mais da metade das MPS (52,9%) relatou que faz o consumo diário de 

bebidas alcoólicas e 41,8% relataram que já usaram drogas. A associação do 

uso de drogas e bebidas alcoólicas na prostituição é justificada como uma 

maneira para enfrentar a realidade do cotidiano vivenciado, porém pode 

acarretar outras implicações como violência e desuso de preservativo (Aquino et 

al., 2011; Wang et al., 2010, Correa et al., 2008). 

Em relação ao comportamento sexual, 51,6% relataram ter tido menos 

que sete parceiros sexuais na última semana, mas a média do número de 

parceiros na última semana foi de 11. Em estudos realizados na Argentina 

(Bautista et al., 2009) e Itália (Trani et al., 2006), as MPS apresentavam um 

número médio de parceiros sexuais por semana maior do que a reportada na 

nossa população: 15 e 35 respectivamente. A grande maioria das MPS (97,2%) 

reportaram ter usado preservativos na última relação sexual, o que mostra a 

conscientização das mesmas sobre o sexo seguro como um caminho para evitar 

ISTs.  

A presença de lesões genitais nos últimos 12 meses foi relatada por 4,5% 

das MPS, sugerindo sinais de alguma IST. A presença de infeções sexualmente 

transmitidas é comum entre as MPS. Na China 41,5% das MPS estudadas 

tinham IST, enquanto no México 36, 4% apresentam alguma IST (Rusch et al., 

2010). 

A prevalência do HHV-2 encontrada entre as MPS foi de 47,3%, esta taxa 

é alta ao compararmos com a população de adultos no Brasil (~30%) (Clemens 

e Farhat, 2010). No Peru, um estudo realizado com MPS e adultos jovens 

mostrou discrepâncias entre as taxas de prevalência de 60,6% e 13,5%, 

respectivamente. Estudos conduzidos com mulheres profissionais do sexo de 

diferentes províncias da China exibiram taxas de prevalência superiores à 

encontrada no Brasil, variando de 58,3% a 70.8%. (Wang et al., 2012; Chen et 
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al., 2013). A mesma prevalência encontrada no Brasil foi verificada no estudo 

conduzido com MPS de Shangai, na China (47,3%) (Yang et al., 2011). Apesar 

disso, as diversidades das prevalências encontradas pelo mundo podem ser 

explicadas por fatores culturais, diferenças demográficas e de comportamento 

existentes nestes países.  

A presença da imunoglobulina M contra o HHV-2 (IgM anti-HHV-2) foi 

detectada em 10,1% das profissionais do sexo. Porém, a presença deste 

anticorpo não sugere, necessariamente, uma infecção primária pois durante a 

reativação da infecção latente pode também haver a reativação da IgM (Tada e 

Khandelwal, 2012). Baseado nisso, apenas duas MPS estudadas foram 

consideradas primariamente infectadas (2/38) pelo HHV-2, pois estas 

apresentaram a IgM sem a presença de IgG e carga viral detectada no sangue.  

  As duas MPS com infecção primária tiveram o DNA do HHV-2 detectado 

no sangue sugerindo que o vírus, em casos raros, pode fazer viremia durante a 

infecção primária embora, geralmente, siga a rota neuronal para se transportar. 

Na literatura, a detecção do HHV-DNA em amostras de sangue tem sido 

associada com casos graves como pneumonia, infecção disseminada em 

neonatos, e também a pacientes imunocomprometidos. Em contrapartida, 

alguns estudos reportam a presença de viremia em casos de infecção genital 

primária e herpes oral recorrente (Brice et al., 1992; Johnston et al., 2008; Tang 

et al., 2010). 

Pelo fato de trabalhamos com amostras de conveniência, neste estudo 

(artigo 2) a eliminação do HHV-2 no trato genital não foi investigada, embora a 

presença do vírus na secreção vaginal seja necessária para que haja a 

transmissão sexual da mulher para o homem. Em contrapartida, a investigação 

de anticorpos e do DNA no soro realizada no presente estudo foi importante para 

o conhecimento da prevalência, patogênese e detecção de viremia durante a 

infecção primária e recorrente por herpes vírus, além de possibilitar o diagnóstico 

e demonstrar a presença de viremia em indivíduos assintomáticos. 

Na análise estatística univariada e multivariada alguns comportamentos 

de risco foram associados com a infecção pelo HHV-2 em MPS. O aumento da 

idade foi relacionado com um aumento da chance de ter a infecção causada pelo 
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HHV-2. Este achado já foi reportado em estudos prévios, e em geral quanto mais 

velha é a MPS, mais tempo ela teve para se expor ao vírus caso as medidas de 

proteção contra a infecção não forem tomadas (Yang et al., 2011; Chen et al., 

2013). Outro fator associado ao aumento da chance de infecção pelo HHV-2 foi 

o número de parceiros sexuais na última semana, no qual verificou-se aumento 

da odds ratio para quantidades maiores de parceiros. Em concordância com os 

nossos resultados Chonan et al. (2009) mostrou que o número de parceiros 

sexuais está associado com a aquisição de HHV-2 e que o risco de adquirir o 

HHV-2 aumenta de acordo com o aumento do número de clientes e parceiros 

sexuais. 

Interessantemente, o consumo diário de álcool pelas MPS mostrou-se 

como um fator protetor para a infeção causada pelo HHV-2, apesar de estudos 

prévios relatarem que o elevado consumo de álcool pelas MPS estaria associado 

ao aumento do risco de aquisição de IST. A associação protetora do álcool sobre 

a prevalência do HHV-2 na nossa população pode ser explicada pelo fato da 

maioria das mulheres estudadas serem jovens. A prevalência do HHV-2 tende 

de aumentar com a idade enquanto o consumo de álcool tende a ser mais alto 

entre os jovens, desta forma temos a possível falsa sensação de que o consumo 

de álcool protege contra a infecção causada pelo HHV-2 em mulheres jovens.  

O uso de presevartivo na última relação sexual também se mostrou como 

um fator protetor, diminuindo em 90% a chance de infecção pelo HHV-2. Apesar 

disso, verificamos um percentual significativo de MPS infectadas pelo HHV-2 e 

casos de infecção primária, o que demonstra que este uso do preservativo não 

foi regular ao longo da vida sexual.  

Os HHV além da transmissão sexual, destacam-se como um grande 

problema durante a gestação, pois estes vírus apresentam a capacidade de 

serem transmitidos por via congênita e perinatal. Globalmente, estima-se que 

dos 139 milhões de nascidos vivos durante os anos de 2010-15, 24 milhões 

destes nasceram de mulheres que tinham a infecção causada por HHV-2 durante 

a gravidez e que 108 milhões nasceram de mulheres que tinham a infecção 

causada por HHV-1 (em qualquer sítio) durante a gravidez (Looker et al., 2017). 
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O herpes neonatal é uma das complicações mais devastadora do herpes 

genital durante a gestação. Estima-se que a taxa de mortalidade dos neonatos 

com herpes neonatal chegue a 60% quando não-tratados e 30% quando tratados 

(Kimberlin, 2007; Corey e Wald, 2009). A falta de estudos prévios acerca da 

infecção do HHV-2 em gestantes no Brasil dificulta a comunidade médica avaliar 

o real impacto desta infecção na saúde materno-infantil e a implantação de 

efetivo tratamento e programas de monitoramento para esta doença. Por este 

motivo mulheres gestantes HIV negativas e HIV positivas foram respectivamente 

estudadas no artigo 3 e 4 desta tese.  

No artigo 3, 136 gestantes HIV-negativas de um hospital de referência do 

Rio de Janeiro foram avaliadas. A prevalência do HHV-2 nesta população foi de 

20,6%, taxas ligeiramente inferiores foram descritas em estudos realizados com 

gestantes na Finlândia (11%) (Puhakka et al., 2016), Norte do Brasil (Miranda et 

al., 2014) (12,3%) e India (8,7%) (Biswas et al., 2011). Prevalências superiores 

à encontrada no nosso estudo foram verificadas na Nigéria (46,3%) (Kalu et al., 

2014) e Etiópia (32,1%) (Anjulo et al., 2016). Neste estudo, as gestantes com 

mais de 30 anos tiveram 3,8 vezes mais chance em ser exposta ao HHV-2 

quando comparada às gestantes com menos de 30 anos. A relação entre a idade 

e prevalência do HHV-2 é bem estabelecida já que indivíduos jovens e adultos 

são os mais comumente afetados por se tratar de uma infecção cuja principal 

forma de transmissão é a via sexual. A viremia do HHV-2 foi investigada por 

qPCR em todas as gestantes incluídas no estudo, porém apenas uma paciente, 

que foi diagnosticada com infecção primária, apresentou baixa carga viral do 

HHV-2 no sangue (2,3 x103 cópias/mL). Por se tratar de uma paciente gestante, 

o tratamento antiviral é indicado a fim de evitar a transmissão transplacentária 

do HHV-2.  

 No artigo 4, 134 gestantes portadoras do HIV e provenientes do Rio de 

Janeiro foram avaliadas. Esta população foi composta por mulheres jovens com 

idade mediana de 25 anos, 76% dessas mulheres apresentavam menos de 30 

anos. Dado semelhante ao encontrado no nosso estudo foi verificado em 

gestantes HIV-positivas na Tanzânia, onde a idade média era de 25 anos, e nos 

Camarões onde 54,7% da população tinha menos que 25 anos (Chaula et al., 

2017; Sama et al., 2017). Estudos realizados no Brasil mostram que a maior 
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frequência da infecção do HIV ocorre em mulheres jovens. No Pará, 42,1% das 

gestantes infectadas pelo HIV apresentaram entre 18 e 23 anos (Menezes et al., 

2012) e no Espírito Santo (Vitória), a média de idade das gestantes HIV-positivas 

foi de 24,3 anos (Vieira et al., 2011). Estes dados demonstram a “juvenilização” 

da epidemia que é uma característica de países em desenvolvimento, onde as 

mulheres iniciam a vida reprodutiva muito cedo (Carvalho et al., 2008). 

O nível de escolaridade das gestantes HIV - positivas foi considerado 

bom, já que 69% delas tinham completado o ensino médio. Segundo dados do 

IBGE de 2014, apenas 44,5% das mulheres brasileiras acima dos 25 anos 

completam o ensino médio. O nível de escolaridade das participantes do estudo 

foi superior aos estudos realizados na Tanzânia, onde apenas 20,5% das 

gestantes HIV tinham completado o ensino médio (Chaula et al., 2017). A renda 

familiar de 88% da nossa população foi menor que 660 reais, representando o 

baixo nível socioeconômico da população residente na Baixada Fluminense da 

cidade do Rio de Janeiro. 

Em relação aos dados coletados sobre a rotina pré-natal, 79,9% das 

gestantes HIV-positivas reportaram história de IST antes da gravidez atual. Por 

ser uma população vulnerável a infecções, as prevalências de outras ISTs em 

gestantes portadores do HIV no Brasil geralmente são muito altas devido ao 

sinergismo biológico (Travassos et. al 2012).Um estudo de metanálise mostrou 

que pacientes com diferentes ISTs ulcerativas apresentaram taxas significativas 

de soroconversão para o HIV (Sexton, 2005). 

Neste estudo foi encontrada uma alta taxa (59,7%) de gestantes HIV-

positivas que já haviam sido expostas ao HHV-2. Na literatura são escassos os 

estudos que investigam a prevalência da coinfecção HHV-2 e HIV em gestantes, 

o que dificulta a comparação da população estudada com outras partes do 

mundo. Dentre os estudos disponíveis, a prevalência mais próxima à encontrada 

no nosso estudo foi achada em gestantes portadoras do HIV da Ucrânia (68%) 

(Aebi-Popp et al., 2016), enquanto taxas de prevalência menor (28,7%) e maior 

(86%) para o HHV-2 foram encontradas, respectivamente, em Washington 

(EUA) e em Uganda, na África (Nakubulwa et al., 2009; Patterson et al., 2011).  
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A prevalência encontrada em gestantes HIV-positivas (artigo 4) foi quase 

3 vezes maior que a encontrada em gestantes HIV-negativas do Rio de Janeiro 

(no artigo 3). Esta diferença pode ser explicada pelo fato do HHV-2 e o HIV 

compartilharem da mesma forma de transmissão, o que facilita a existência da 

coinfecção entre esses vírus. A presença da infecção genital pelo HHV-2 

aumenta a probabilidade de aquisição do HIV devido ao aparecimento das 

microlesões causadas pela infecção do HHV-2 na região genital, o que expõe 

células imunes da epiderme e derme ao HIV-1 (Duluc et al., 2013). Em 

contrapartida, a infecção do HHV-2 é associada à depleção da resposta imune 

celular, o que ocorre em pacientes HIV-positivos, assim, a reativação do HHV-2 

é mais frequente em pacientes HIV-positivos (Mayaud et al., 2009). 

 No artigo 4, todas as gestantes HIV-positivas tiveram a viremia do HHV-

2 investigada e o DNA viral foi encontrado nas amostras de soro ou plasma de 

cinco pacientes. Três destas (3/5) apresentaram sorologia positiva para a IgG 

anti HHV-2, sugerindo a infecção passada, e duas apresentaram IgM anti HHV-

2 reagente, sugerindo infecção primária. Entre as cinco gestantes com viremia 

detectada, três (3/5) apresentaram lesões genitais durante a examinação clínica. 

Uma destas apresentou um caso de recorrência do herpes genital, já que 

possuía a IgG reagente e viremia detectada. Em concordância com o nosso 

resultado, estudos detectaram o HHV-DNA em células mononucleares do 

sangue periférico (PBMC) e sangue total de pacientes com herpes recorrente 

(Brice et al., 1992; Bezold et al., 2000).  

Duas pacientes com IgG anti HHV-2 reagentes apresentaram viremia e 

foram assintomáticas para herpes genital e oral na examinação clínica. Em 

concordância com o nosso achado, um estudo desenvolvido pela nossa equipe 

mostrou significativa detecção do DNA do HHV-1 no soro de pacientes HIV-

positivos sem sintomas de herpes, sugerindo a possibilidade de este evento 

ocorrer em pacientes imunocomprometidos (Perse Da Silva et al., 2015).  

 Apesar da excreção genital do HHV-2 não ter sido investigada no artigo 

4, duas gestantes HIV-positivas com IgG reagente apresentaram níveis 

detectáveis do HHV-2 DNA no sangue durante um episódio de infecção 

assintomática. Desta forma apesar de não exibirem a infecção genital, a 
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possibilidade de transmissão congênita do HHV-2 deve ser considerada e a 

presença de viremia durante infecção materna assintomática representa um 

achado relevante que precisa ser melhor investigado. Recentemente, mães 

assintomáticas e soropositivas para o HHV-2 transmitiram de forma congênita e 

assintomática o vírus para seus bebês. Os bebês nasceram sem sintomas de 

herpes neonatal, mas foram diagnosticados com o HHV-2, a partir da detecção 

do DNA viral dias após o nascimento (Tavakoli et al., 2017). 

Duas gestantes com viremia detectada e soropositivas apenas para IgM 

anti HHV-2 apresentaram infecção genital sintomática. A presença da IgM, neste 

caso, sugere uma infecção primária materna o que traduz um alto risco para a 

aquisição de herpes neonatal, uma vez que a transmissão vertical é 

significativamente mais comum durante a infecção primária do que durante a 

infecção recorrente (Brown et al., 2003).  

Entre as gestantes com IgG anti HHV-2, a relação CD4/CD8 > 1 e a idade 

abaixo de 20 anos se mostraram como fator de proteção, diminuindo 

significativamente a chance de coinfecção HIV/HHV-2. Resultados similares têm 

sido reportados em estudos prévios que mostram que a positividade ao HHV-2 

aumenta com a idade devido ao maior tempo de exposição sexual (ACOG 

Practice Bulletin. 2007) e que uma alta da relação CD4/CD8 em pacientes HIV-

positivos demonstram uma melhora na resposta imune celular levando a 

diminuição da ocorrência de infecções. 

Uma quantidade significativa de gestantes (38,1%) do artigo 4 só foram 

diagnosticadas como portadoras do HIV durante os exames do pré-natal que 

precederam o nosso estudo. Este fato enfatiza a necessidade de mais 

investimento em programas de testagem para o HIV e de acesso a saúde para 

mulheres, objetivando evitar a transmissão vertical do HIV bem com do HHV -2. 

 De maneira geral, os estudos 3 e 4 desta tese apesar de possuirem 

suas limitações, serviram para demonstrar o panorama epidemiológico do HHV-

2 nas gestantes do Rio de Janeiro e servirão para reforçar que a testagem pré-

natal do HHV-2 deve ser considerada como uma importante ferramenta para o 

diagnóstico, tratamento e prevenção da transmissão do HHV-2 tanto para os 

parceiros sexuais quanto para os neonatos, contribuindo para evitar 
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complicações e desfechos graves. Os dados gerados nesses artigos poderão 

ser utilizados e consultados para a confecção de manuais do Ministério da 

Saúde, boletins epidemiológicos e poderão servir de base para estudos 

epidemiológicos no Brasil. 

 Após conhecer o padrão epidemiológico da infecção do HHV-2 em 

mulheres, o estudo de caracterização molecular do HHV-2 foi iniciado dando 

como resultado o artigo 5 desta tese. Pouco se estuda sobre os genótipos 

circulantes do HHV-2 no mundo. Os estudos de análise filogenética realizados 

com os genes que codificam as glicoproteínas G, I, E, B classificaram as cepas 

da Europa, América do Norte, Ásia e África em dois genogrupos, A e B (Norberg 

et al., 2007; Schmidt-Chanasit et al., 2010). Entretanto, até o presente momento 

não existem dados disponíveis sobre as cepas circulantes no Brasil. 

 Neste estudo, foi realizado o sequenciamento completo do gene que 

codifica a glicoproteína B (codificada pela UL27). Foram sequenciadas seis 

cepas, sendo duas delas provenientes de pacientes HIV-positivas. A análise da 

gB revelou que as cepas brasileiras foram classificadas em dois clados distintos. 

O primeiro clado foi composto por 4 cepas brasileiras que apresentaram alta 

identidade com as cepas européias, asiáticas e norte americanas do clado B. 

Dentre todas as 140 cepas disponíveis caracterizadas a partir do gene da UL27, 

o clado B tem se apresentado como o genogrupo mais frequente no mundo.  

 As duas cepas provenientes de mulheres HIV-positivas (BR21 e BR123) 

apresentaram distância genética maior que 1% das quatro cepas brasileiras e 

das cepas do clado A e B previamente descritas no mundo. Dezesseis 

substituições nucleotídicas únicas foram compartilhadas nas sequências da gB 

de BR21 e BR123. A região genômica que codifica a gB é uma das mais 

conservadas do genoma dos HHV e estudos prévios demonstram uma 

divergência média de 0,5% entre seqüência descritas (Lamers et al., 2015).  No 

artigo 5, as cepas provenientes de mulheres HIV-positivas (BR21 e BR123) 

apresentaram mais que o dobro da divergência sugerida para esta região 

genômica, por este motivo e baseado na topologia da árvore filogenética gerada 

por análise bayesiana, sugerimos que estas cepas deveriam ser classificadas 

como variantes do HHV-2 pertencentes a um novo clado genético, o clado C. 
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 As variantes do HHV-2 classificadas no clado C foram provenientes de 

mulheres HIV-positivas. Em concordância com o nosso resultado novas 

variantes do HHV-2 já foram previamente detectadas em pacientes HIV 

positivos, porém a divergência foi verificada para as regiões da UL-30 (DNA 

polimerase) e da US4 (glicoproteína G) (Burrel et al., 2013). As variantes BR21 

and BR123 apresentaram 12 novas mutações novas e 4 mutações em comum 

com o ChHV. As transversões C-G e G-C foram a mais frequentes substituições 

nucleotídicas verificadas (11/12) e duas trocas de aminoácidos foram verificadas 

em ambas as cepas (A 471 P e V 583 I). As alterações específicas encontradas 

nas cepas proveniente de pacientes HIV-positivos podem sugerir assinaturas 

moleculares da coinfecção HHV-2/HIV em mulheres brasileiras. 

 A glicoproteína B é uma proteína do envelope viral e está intimamente 

relacionada com o processo de adsorção viral (Thiry et al., 2005), desta forma 

as alterações nucleotídicas no gene da gB podem levar à mudanças no tropismo 

celular e patogênese. Diante deste fato, é importante investigar a relação entre 

a gB variante e sua interação com o heparan sulfato e receptors de entrada, 

assim pode-se verificar o real impacto destas variantes na patogênese da 

coinfecão HHV-2/HIV. 

 De maneira geral, os resultados encontrados nesta tese contribuiram para 

facilitar o estabelecimento da técnica de PCR em tempo real, o que possibilita a 

implantação de um diagnóstico rápido, específico, quantitativo, capaz de 

detectar a infecção lítica em pacientes assintomáticos, e também estimou a 

prevalência e identificou os comportamentos de risco associados a infecção do 

HHV-2 em diferentes grupo de mulheres, focando na importância das mesmas 

para transmissão sexual e transversal deste vírus com o intuito de alertar as 

autoridades competentes quanto à intensificação de programas de 

monitorimento e promoção a saúde da mulher e materno-infantil. Além disso, 

esta tese contribuiu com a caracterização molecular das primeiras cepas 

brasileiras do HHV-2 e sugeriu a existência de um novo clado de classificação 

para as cepas provenientes de pacientes com HIV, o que pode impactar nos 

futuros estudos associados à patogênese do HHV2 em pacientes portadores do 

HIV, na terapia antiviral e no desenvolvimento de vacinas e kits diagnósticos.  
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6) CONCLUSÃO 

 

O presente trabalho mostrou que: 

✓ As curvas de oligonucleotídeos sintétiticos desenhadas para o HHV-1 e 
HHV-2 podem ser utilizadas como curva padrão para a quantificação 
absoluta destes vírus por PCR em tempo real e contribuir para o 
diagnóstico destas infecções sexualmente transmitidas. 

 

✓ Mulheres profissionais mais velhas, com grande número de parceiros e 
com renda familiar alta estão mais expostas a contrair o HHV-2 no Mato 
Grosso do Sul, desta forma programas de prevenção e controle devem 
ser dirigidos a esta população a fim de freiar a transmissão sexual deste 
vírus. 

 

✓ A prevalência do HHV-2 em gestantes HIV positivas do Rio de Janeiro foi 
três vezes maior que a prevalência de gestantes HIV negativas, o que 
demonstra o sinergismo do HHV-2 e HIV em mulheres gestantes no 
Brasil, e o risco aumentado de transmissão neonatal do HHV-2 em 
pacientes portadoras do HIV.  

 

✓ Segundo os resultados obtidos nos artigos 2, 3 e 4, o HHV-2 pode fazer 
viremia durante o ciclo lítico em pacientes imunocompententes e 
imunocomprometidos durantea infecção primária ou recorrente com ou 
sem a apresentação de manifestação clínica do herpes genital. 

 

✓ A grande divergência encontrada nas duas cepas provenientes de 
pacientes portadores do HIV no Brasil (BR21 e BR123) sugere a 
existência de um terceiro clado genético para a classificação molecular do 
HHV-2 e alerta para a emergência de novas variantes em pacientes HIV-
positivos. 

 

✓ Os resultados sorológicos e moleculares encontrados nesta tese 
contribuiram para a padronização do diagnóstico molecular, 
epidemiologia e epidemiologia molecular do HHV-2 no Brasil, o que 
favorece na vigilância da infecção, principalmente para os grupos mais 
suscetíveis da população (portadores do HIV, gestantes e profisisonais do 
sexo) além de auxiliar para futuros estudos de desenvolvimento e 
aplicação de vacinas e outras medidas profiláxicas. 
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