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EM AMOSTRAS DE LESÕES EM GLÂNDULA SALIVAR PARAFINADAS 

 
RESUMO 

 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL 

 

Ana Carolina Silva Guimarães 

 
Os vírus têm sido considerados como importantes patógenos no desenvolvimento de 

neoplasias em glândulas salivares, dentre estes, destacam-se os Betaherpesvirus 

humano como o Citomegalovirus humano (HCMV), Herpesvirus humano 6 (HHV-6) e 

Herpesvirus humano 7 (HHV-7). Os betaherpesvírus são característicos por 

apresentarem alta prevalência na população mundial, sem apresentar sazonalidade, 

capazes de causar infecção latente e reativação viral em seus hospedeiros. Devido a 

detecção destes vírus em amostras de saliva, tem sido proposto em alguns estudos a 

ação de betaherpesvírus em algumas patogenias de glândulas salivares, como a 

formação de patogenias nestes órgãos. Neoplasias em glândulas salivares 

representam cerca de 3-6% de todas as neoplasias de cabeça e pescoço, com 

incidência mundial anual de aproximadamente 0,4-13,5% por 100.000 indivíduos. 

Apesar de haver dados de detecção de betaherpesvírus em neoplasias salivares e em 

amostras de saliva, ainda existem estudos insuficientes que explorem o papel destes 

vírus nestas patogenias salivares. O objetivo deste estudo foi investigar a presença 

dos Betaherpesvirus humano (HCMV, HHV-6 e HHV-7) em neoplasias de glândula 

salivar parafinadas. Um ensaio de qPCR foi realizado para amplificação das regiões 

U54, U56 e U37 do HCMV, HHV-6 e HHV-7, respectivamente para quantificar a carga 

viral em 68 amostras parafinadas de lesões salivares. Dentre as 68 amostras 

processadas, 51,4% eram de mucocele (35/68), 39,7% de adenoma pleomórfico 

(27/68) e 8,8% de carcinoma mucoepidermoóide (6/68). A detecção de 

betaherpesvírus nestas lesões foi alta, apresentando maior detecção para HCMV com 

52,9%, 47,05% para HHV-6 e 39,7% para HHV-7, possuindo predominância de 

detecção de betaherpesvírus na lesão do tipo adenoma pleomórfico. Foi observado 

que 50,0% das amostras apresentaram tripla-infecção por HCMV/HHV-6/HHV-7, 

sendo detectado 20,0% de coinfecções por HCMV/HHV-6, 20,0% de HCMV/HHV-7 e 

10,0% de HHV-6/HHV-7, com coinfecções ocorrendo na lesão do tipo adenoma 

pleomórfico em maior taxa. A alta detecção de HCMV, HHV-6 e HHV-7 em glândulas 

salivares, indica que este órgão pode ser possível de sítio de replicação destes vírus. 
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SALIVARY GLANDS LESIONS PARAFFIN EMBEDDED SAMPLES 

 
ABSTRACT 

 
MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL 

Ana Carolina Silva Guimarães 

 
The viruses have been considered as important pathogens in the development of 

neoplasms in salivary glands, between these, Human betaherpesvirus such as Human 

cytomegalovirus (HCMV), Human herpesvirus 6 (HHV-6) and Human herpesvirus 7 

(HHV-7) stand out. Betaherpesvirus is characteristic because they have a high 

prevalence in the world population, without presenting seasonality, capable of causing 

latent infection and viral reactivation in their hosts. Due to the detection of these viruses 

in saliva samples, the action of betaherpesvirus in some pathogenesis of salivary 

glands, such as the formation of pathogenesis in these organs, has been proposed in 

some studies. Salivary gland neoplasms account for about 3-6% of all head and neck 

neoplasms, with an annual worldwide incidence of approximately 0,4-13,5% per 

100,000 individuals. Although there are data for the detection of betaherpesvirus in 

salivary neoplasms and saliva samples, thereare still insufficient studies exploring the 

role of these viruses in these salivary pathogeneses. The aim of this study was to 

investigate the presence of human Betaherpesvirus (HCMV, HHV-6 and HHV-7) in 

paraffin salivary gland neoplasms. A qPCR assay was performed to amplify the U54, 

U56 and U37 regions of HCMV, HHV-6 and HHV-7, respectively to quantify the viral 

load in 68 paraffin samples of salivary lesions. Among the 68 samples 

processed,51,4%were mucocele (35/68), 39.7% pleomorphic adenoma (27/68) and 

8,8% mucoepidermoid carcinoma (6/68). The detection of betaherpesvirus in these 

lesions was high, presenting higher detection for HCMV with 52,9%, 47,05% for HHV- 

6 and 39,7% for HHV-7, with predominance of detection of betaherpesvirus in the 

lesion of the pleomorphic adenoma type. It was observed that 50.0% of the samples 

presented triple-infection by HCMV/HHV-6/HHV-7, and 20.0% of co-infections by 

HCMV/HHV-6, 20.0% of HCMV/HHV-7 and 10.0% of HHV-6/HHV-7 were detected, 

with co-infections occurring with higher predominance of pleomorphic adenoma lesion. 

The high detection of HCMV, HHV-6 and HHV-7 in salivary glands indicates that this 

organ may be possible from replication site. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 
Neoplasias em glândulas salivares correspondem a lesões incomuns que 

apresentam vasta variação em relação ao quadro clínico, histológico e aspectos 

biológicos, apresentando, de forma geral, dificuldades no diagnóstico e na 

diferenciação de aspectos morfológicos (Da Silva et al., 2018; Cunha et al., 2020). De 

forma geral, as lesões salivares compreendem cerca de 3% a 6% de todos os tumores 

de cabeça e pescoço, com incidência global anual de 0.4 a 13.5 casos por 100.000 

indivíduos (Tian et al., 2010; Da Silva et al., 2018). 

A partir de mudanças no estilo de vida das pessoas e também o crescimento 

da população idosa, a incidência de tumores em glândulas salivares vêm aumentando 

gradativamente, porém a etiologia desses tipos de tumores ainda não é bem descrita 

e definida (Teng et al., 2014). Existem alguns estudos que indicam que o tabagismo, 

consumo de bebidas alcóolicas e histórico de uso de radioterapia são considerados 

como fatores de risco que levam ao desenvolvimento de tumores em glândulas 

salivares (Lonn et al., 2006; Teng et al., 2014). Além dos fatores de risco mencionados 

anteriormente, vale destacar também fatores de risco biológicos e celulares, como 

alterações nos genes de supressão tumoral, ativação de oncogenes e algumas 

infecções virais (Jeffers e Cyriaque, 2011; Teng et al., 2014). 

Existe uma miríade de vírus que têm sido considerados importantes co-fatores 

no desenvolvimento de tumores em glândulas salivares (Jeffers e Cyriaque, 2011). 

Dentre estes vírus, destacam-se os Betaherpesvírus humanos como o 

Betaherpesvírus humano 6 (HHV-6), Betaherpesvírus humano 7 (HHV-7) e o 

Citomegalovirus humano (HCMV), que podem ser detectados em glândulas salivares 

(Wolacewicz et al., 2020; Louten, 2016). 
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1.1 Família Herpesviridae 

 

De acordo com o Comitee on Taxonomy of Viruses (ICTV), a família 

Herpesviridae, incorporada na ordem Herpesvirales, foi dividida em três subfamílias, 

sendo estas: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae (ICTV, 

2019). Estas subfamílias foram divididas com base em critérios biológicos, sendo: (1) 

número de hospedeiros em cultura celular, (2) duração do ciclo replicativo, (3) 

citopatologia e (4) características de latência celular (Davison, 2014). 

A família Herpesviridae possui vírus altamente disseminados na natureza e 

capazes de infectar uma gama de animais (ICTV, 2019). Dentro da família 

Herpesviridae, foram descritos nove vírus capazes de infectar humanos, sendo estes 

o Alphaherpesvírus humano 1 (HHV-1) e Alphaherpesvírus humano 2 (HHV-2), vírus 

Varicela-Zoster (VZV), vírus Epstein-Barr (EBV), Citomegalovírus humano (HCMV), 

Betaherpesvírus humano 6A, 6B, 7 e 8 (HHV-6A, HHV-6B, HHV-7 e HHV-8) (Tabela 

1). 

A subfamília Alphaherpesvirinae possui grande número de hospedeiros in vitro, 

possuem curto ciclo de replicação, rápida transmissão com eficiente destruição de 

células infectadas (lise celular) e, estabelecimento de latência primária em gânglios 

sensoriais, geralmente em neurônios, tendo como representantes o Alphaherpesvirus 

humano 1 e 2 (HHV-1 e HHV-2) e o vírus Varicela-Zoster (VZV) (Liu & Zhou, 2007; 

Davison, 2014). Já a família Betaherpesvirinae possui um número limitado de 

hospedeiros, longo ciclo de replicação viral, transmissão lenta e possui característica 

de aumento das células infectadas (citomegalia), tendo como local de latência 

glândulas salivares e células linforeticulares, geralmente em linhagens de monócitos 

(Davison, 2014). Os representantes dessa subfamília são o Citomegalovírus humano 

(HCMV), Betaherpesvírus humano 6A, 6B e 7 (HHV-6A, HHV-6B e HHV-7) (Liu & 

Zhou, 2007). 

Por fim, a subfamília Gammaherpesvirinae possui vírus que estão associados 

com doenças linfoproliferativas e que possuem latência em tecidos linfóides, células 

epiteliais e células fibroblastróides, tendo como representantes o vírus Epstein-Barr 

(EBV) e o Gammaherpesvírus humano 8 (HHV-8), responsável pelo Sarcoma de 

Kaposi (Liu & Zhou, 2007; Davison, 2014). Em modelos in vitro, estes vírus 

conseguem infectar linfócitos B ou T, nos quais a infecção viral é frequentemente 

interrompida, de modo que a progênie infecciosa não é produzida (Davison, 2014). 
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Tabela 1 - Herpesvírus que infectam humanos. 
 

Vírus Sinônimo Subfamília Abreviatura 

Alphaherpesvírus humano 1 Vírus herpes simples 1 α  HSV-1/ HHV-1 

Alphaherpesvírus humano 2 Vírus herpes simples 2 α HSV-1/ HHV-2 

Alphaherpesvírus humano 3 Vírus varicela-zoster α VZV/HHV-3 

Gammaherpesvírus humano 

4 

Vírus Epstein-Barr γ EBV/HHV-3 

Betaherpesvírus humano 5 Citomegalovírus 

humano 

β HCMV/HHV-5 

Betaherpesvírus humano 6A - β HHV-6A 

Betaherpesvírus humano 6B - β HHV-6B 

Betaherpesvirus humano 7 - β HHV-7 

Betaherpesvírus humano 8 Herpesvírus associado 

ao Sarcoma de Kaposi 

β HHV-8 

Fonte: (Lopes, 2016; ICTV, 2019) (Modificado). 

 
 

1.2 Características morfológicas e genômicas dos betaherpesvírus 
 

Em geral, os vírus pertencentes à subfamília Betaherpesvirinae, assim como 

os demais herpesvírus, possuem formato esférico e é formado por 4 componentes 

essenciais: o nucleocapsídeo onde fica localizado um capsídeo icosaédrico que 

abriga um DNA de dupla-fita e o tegumento viral que está envolto em um envelope 

composto por uma bicamada lipídica que contém glicoproteínas virais, que serão 

importantes durante a etapa de entrada do vírus na célula hospedeira (Figura 1.1A) 

(Louten, 2016). 

O diâmetro dos betaherpesvírus é de aproximadamente 150-200 nm (Wofford 

et al., 2020). A região do core consiste em apenas uma cópia de DNA dupla fita, no 

qual o material genético encontra-se empacotado em alta densidade dentro do 

capsídeo viral (Davison, 2007). O capsídeo é icosaédrico, possuindo cerca de 125 – 

130 nm, sendo constituído por 162 capsômeros (Davison, 2007). Ao entorno do 

capsídeo, encontra-se o tegumento viral, que é constituído por 30 ou mais 

glicoproteínas virais que auxiliam no processo de replicação viral (Davison, 2007; 

Louten, 2016). 

O genoma dos vírus pertencentes ao gênero Roseolavirus, localizado na 

subfamília Betaherpesvirinae, onde se enquadram o HHV-6A, HHV-6B e HHV-7 são 

considerados significantemente pequenos, possuindo cerca de 145-162 kb, quando 
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comparados ao genoma do HCMV, no qual possui 235 pb, considerado como o maior 

genoma dentre os Herpesvírus humano (Davison & Bhella, 2007; Martí-Carreras & 

Maes, 2019). Este genoma é formado por regiões codificadoras denominadas de 

“região longa única” – unique long (UL) e “região única curta” – unique short (US) 

(Figura 1.1B) (Louten, 2016). As sequências de nucleotídeos repetidas no genoma 

dos betaherpesvírus se encontram na porção terminal do genoma ou internamente 

nele, podendo ser repetições diretas ou invertidas (Louten, 2016). 

Alguns genes codificadores de proteínas e DNA que codificam transcritos 

associados à latência (LATs) são encontrados nas sequências promotoras repetidas 

dos genes UL ou US (Louten, 2016). Como exemplo, os betaherpesvírus possuem 

alguns genes que estão associados à latência viral, como o gene UL138 do HCMV 

(Forte et al., 2020), U94 do HHV-6 (Cohen, 2020) e UL28 do HHV-7 (Cohen, 2020). 

Em geral, o genoma dos betaherpesvírus, assim como a grande maioria dos 

herpesvírus são capazes de codificar uma gama de proteínas, de plagiar as proteínas 

das células hospedeiras e interferir na resposta imunológica contra o vírus (Louten, 

2016). 
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Figura 1.1 – Estrutura morfológica e genômica dos betaherpesvírus. A) Os betaherpesvirus, assim 

como os demais herpesvírus, são icosaédricos, envelopados, com núcleocapsídeo contendo DNA 

dupla fita, tegumento, e um capsídeo viral. As glicoproteínas virais estão localizadas na superfície do 

envelope viral. B) As regiões codificadoras do genoma viral dos herpesvírus são denominadas de 

"região única longa" (UL) e "região única curta" (US), nas quais se referem ao comprimento do DNA 

entre as sequências repetidas terminais ou internas do DNA, conhecidas como regiões TR e IR. Fonte: 

(Close, Anderson e Pellet, 2018; Louten, 2016) (Modificado). 

 
1.3 Processo de replicação viral dos herpesvírus 

 

Os mecanismos envolvidos na interação entre a superfície celular e as 

glicoproteínas virais, assim como o processo de penetração e fusão viral têm sido 

estudados (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). É observado que os 

betaherpesvírus possuem diferentes características de entrada na célula hospedeira, 

o HCMV, por exemplo, realiza a entrada a partir de fusão direta com a superfície 

celular, tendo atividade de endocitose com outros tipos celulares (Roizman & 

Campadelli-Fiume, 2007). Já os HHV-6A, HHV-6B e o HHV-7 possuem características 

de entrada direta por via endocítica (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). 
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De forma geral, o processo de entrada dos betaherpesvírus, assim como os 

demais herpesvírus, nas células hospedeiras envolvem uma sucessão de etapas de 

interação entre as glicoproteínas do envelope viral, como gG1, gG2, g120 e gp 41, e 

moléculas da membrana da célula hospedeira, caracterizando o processo de 

adsorção (Krummenacher et al., 2013; Close, Anderson & Pellet, 2018). Os 

betaherpesvírus dispõem de um número distinto de glicoproteínas virais, e a interação 

destas glicoproteínas é iniciada a partir do sulfato de heparano proteoglicano da 

superfície celular (HSPG) (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). 

Além da entrada via interação das glicoproteínas e o HSPG, os 

betaherpesvírus também pode ocorrer via endocitose (Louten, 2016; Close, Anderson 

& Pellet, 2018). Esse processo pode ser realizado de duas maneiras: a partir de fusão 

do envelope viral com a membrana da célula hospedeira ou através da fusão do 

envelope viral com a membrana endocítica da célula após o processo de endocitose 

da partícula viral (Figura 1.2) (Connolly et al., 2011). A proteína gB presente no 

envelope viral do HCMV, HHV-6A, HHV-6B e HHV-7 se liga ao HSPG da superfície 

celular, o contato inicial é seguido por interações com vários receptores celulares 

(Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). 

 

Figura 1.2 - Vias de entrada dos herpesvírus. Desenho esquemático apresentando as diferentes vias 

de entrada dos herpesvírus na célula hospedeira: fusão com a membrana plasmática (A) e fusão com 

a membrana endocítica (B). Fonte: Connolly et al.,2011 (Modificado). 

 

A ligação da proteína gB parece ser suficiente para a indução de algumas vias 

de sinalização celular (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). A proteína gB presente 

no HCMV é capaz de ativar o receptor EGF assim como as integrinas, como 
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mediadores de entrada (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). Essa cascata de 

sinalização pode desempenhar um papel crítico no condicionamento da célula 

hospedeira para a replicação viral após o processo de adsorção viral (Roizman & 

Campadelli-Fiume, 2007). Além do receptor EGF do HCMV, o HHV-6A e HHV-6B 

dependem do CD46, expresso em todas as células com exceção de eritrócitos, esse 

receptor celular é crítico e interage com complexos de glicoproteína gH (Roizman & 

Campadelli-Fiume, 2007). Já no HHV-7, o processo de entrada do vírus em células T 

depende do CD4 (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). 

As proteínas do nucleocapsídeo viral e do tegumento são liberadas no 

citoplasma assim que ocorre a adsorção (Louten, 2016). Uma vez no núcleo, o 

capsídeo viral se liga aos filamentos citoplasmáticos que se estendem dos poros 

nucleares, esse processo desestabiliza o capsídeo viral e ocorre a descamação à 

medida que o DNA viral é transportado para o núcleo através do poro, auxiliado por 

proteínas do tegumento viral (Louten, 2016). 

Algumas proteínas que faziam parte do tegumento também entram no 

citoplasma e auxiliam o processo de transcrição viral (Louten, 2016). Quando o DNA 

viral se encontra no núcleo da célula hospedeira, ele se circulariza (epissoma) 

(Louten, 2016). Após este processo, tem início a replicação viral no núcleo, ocorre a 

expressão de genes iniciais que irão codificar proteínas relacionadas à regulação 

gênica das próximas etapas de transcrição (Lopes, 2016). 

As expressões dos genes precoces irão codificar proteínas relacionadas à 

replicação do genoma viral (Lopes, 2016). Por último, ocorre a expressão dos genes 

tardios, que irão codificar as proteínas estruturais dos herpesvírus, como as proteínas 

que formam o capsídeo viral, o tegumento e o envelope viral, nesta última estrutura 

ocorre a formação das glicoproteínas virais (Paludan et al., 2011; Lopes, 2016). 

Alguns genes conservados por betaherpesvírus codificam proteínas 

regulatórias que são importantes para o favorecimento de todas as etapas de 

replicação viral (Roizman & Campadelli-Fiume, 2007). O gene UL69 do HCMV, por 

exemplo, codifica um produto de gene tardio presente no tegumento do vírus, no qual 

regula a progressão do ciclo celular da célula hospedeira e a capacidade de 

deslocamento do vírus entre o núcleo e o citoplasma (Roizman & Campadelli-Fiume, 

2007). 

Após o núcleo celular atingir uma certa quantidade de proteínas tardias, ocorre 

a formação do capsídeo viral e o empacotamento do DNA viral é agregado nos 

capsídeos virais vazios, ocorrendo a formação dos nucleocapsídeos (Paludan et al., 
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2011; Lopes, 2016). Após a formação dos nucleocapsídeos, estes são liberados por 

um processo denominado de brotamento através da membrana nuclear da célula 

hospedeira, então liberados no citoplasma celular (Lopes, 2016). Em betaherpesvírus, 

os capsídeos sem DNA viral amadurecem, aparecem no citoplasma celular e se 

acumulam como partículas envelopadas não infecciosas (Roizman & Campadelli- 

Fiume, 2007). 

Quando os nucleocapsídeos são encontrados no citoplasma, estes são 

revestidos por uma camada de proteínas que irão formar o tegumento, e após isso, 

serão envelopados por membranas do complexo de Golgi, produzindo partículas virais 

infecciosas, com glicoproteínas virais específicas na superfície dos envelopes virais 

(Lopes, 2016). As vesículas citoplasmáticas irão transportar as partículas virais até a 

superfície celular, ocorrerá a fusão com a membrana celular e sendo liberados para o 

meio exterior (Lopes, 2016). 

 
1.4 Mecanismo de latência e reativação dos betaherpesvírus 

 

O sucesso de longa persistência viral dos betaherpesvírus, assim como de 

todos os herpesvírus está na habilidade de estabelecer latência e reativação em seus 

hospedeiros (Cohen, 2020). A latência causada pelos betaherpesvírus e herpesvírus 

em geral está relacionada a estabelecer infecção persistente em células sem causar 

lise celular pelo sistema imune do hospedeiro (Cohen, 2020). O DNA viral, desta 

forma, é mantido no núcleo da célula em múltiplas cópias de epissomas circulares 

(Cohen, 2020). 

Durante a fase lítica dos herpesvírus, a célula hospedeira praticamente se 

converte em uma “fábrica de vírus”, na qual todos os seus processos celulares estão 

dedicados à produção de proteínas virais e a síntese do material genético do vírus 

(Weidner-Glunde, Kruminis-Kaszkiel e Savanagouder, 2020). Em contraste, durante a 

latência viral, não ocorre produção de partículas virais e a expressão de genes virais 

são reduzidas ao mínimo (Weidner-Glunde, Kruminis-Kaszkiel e Savanagouder, 

2020). As subfamílias Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae possuem vírus que 

desenvolveram estratégias de manter seus genes latentes em células em divisão, 

como por exemplo, progenitores hematopoéticos ou células linfóides, respectivamente 

(Tabela 2) (Weidner-Glunde, Kruminis-Kaszkiel e Savanagouder, 2020). 
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Tabela 2 – Células hospedeiras dos betaherpesvírus e locais de latência. 
 

Vírus Célula alvo Local de latência 

Betaherpesvírus humano 5 

(Citomegalovírus) 

Células epiteliais, 

monócitos e linfócitos 

Monócitos e Linfócitos 

Betaherpesvírus humano 6A e 

6B (Vírus roséola) 

Linfócitos T Leucócitos 

Gammaherpesvírus humano 7 

(Vírus roséola) 

Linfócitos T Linfócitos T e células 

epiteliais 

Fonte: Evans, 2013 (Modificado). 

 

 

As etapas de estabelecimento de latência celular e reativação viral são comuns 

em todos os Herpesvírus humano e suas subfamílias, tendo como diferente, aos 

demais herpesvírus, suas células hospedeiras. Assim, utilizaremos como exemplo do 

processo de latência e reativação viral o Alphaherpesvírus humano 1 (HHV-1). Serão 

citadas mais adiante as particularidades de cada betaherpesvírus. 

Para o estabelecimento da latência celular, após a ocorrência da infecção 

primária e da infecção ativa, que geralmente acontece em células epiteliais do 

hospedeiro, o vírus consegue infectar as terminações nervosas destes tecidos (Knipe 

e Cliffe, 2008; Lopes, 2016). Após a infecção das células nervosas (neurônios), o vírus 

é transportado através do fluxo axonal retrógrado e, a partir deste processo, ocorrerá 

a latência viral nestas células (Figura 1.3) (Knipe e Cliffe, 2008; Lopes, 2016). 

 

 

Figura 1.3 - Latência celular. A infecção primária ocorre nas células epiteliais, após o processo de 

replicação viral, que leva a produção de novas partículas virais. Estes vírus também são capazes de 

infectar células nervosas, uma vez dentro destas células, o nucleocapsídeo é transportado através dos 

axônios até o corpo do neurônio através do transporte retrógrado e desta forma iniciando a latência 

celular. Fonte: (Louten, 2016) (Modificado). 
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O HCMV possui os fibroblastos e as células epiteliais como local de replicação 

viral, estabelecendo latência celular, primeiramente, em células mieloides 

progenitoras CD34+ e monócitos CD14+ (Cohen, 2020). A persistência viral e 

eliminação das partículas virais é realizada nas células epiteliais de glândulas 

salivares (Cohen, 2020). Já o HHV-6 infecta células T CD4+, assim como linfócitos B, 

T, células Natural Killer, monócitos e células nervosas, tendo o estabelecimento de 

infecção latente em células CD34+ e monócitos com infecção persistente em 

glândulas salivares (Cohen, 2020). Além disso, o HHV-7 infecta as células T CD4+ e 

estabelece infecção latente, o vírus também é capaz de infectar células epiteliais de 

pulmões e glândulas salivares (Cohen, 2020). 

Enquanto o HCMV, o HHV-6A, HHV-6B e HHV-7 possuem o DNA viral em 

forma epissomal no núcleo de células latentes, cerca de 1% a 2% de indivíduos 

saudáveis possuem o genoma do HHV-6 integrado em seus cromossomos, mais 

especificamente na junção subtelômero/telômero, e desta forma, o vírus torna-se 

capaz de ser transmitido através de células germinativas (Cohen, 2020; Kumata, Ito e 

Sato, 2020). 

Muitos herpesvírus, incluindo os betaherpesvírus, são reativados durante 

períodos de baixa imunidade que se dá mediante períodos de extremo estresse como 

choques sépticos (Cohen, 2020). A reativação viral também ocorre mediante de 

supressão imunológica com a perda de atividade de células T (Cohen, 2020). Além 

disso, ocorre também a partir de radiação UV, estresse, febre e traumas em nervos 

(Cohen, 2020). O HCMV pode ser reativado a partir de estímulos causados por 

estimulação de células halogênicas, que explica parcialmente a forte associação de 

reativação do HCMV através de transplante, especialmente com enxertos realizados 

de indivíduos infectados (Cohen, 2020). 

Na reativação viral, após a expressão dos genes líticos, novas partículas virais 

são sintetizadas, estas retornam pelo axônio através do fluxo axonal anteretrógrado, 

produzindo assim um novo ciclo de infecção a partir do ciclo de infecção inicial, 

resultando o aparecimento da doença e a transmissão do vírus para novos 

hospedeiros (Figura 1.4) (Knipe e Cliffe, 2008; Lopes, 2016). 
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Figura 1.4 - Reativação viral. Após a reativação viral, inicia-se a expressão dos genes líticos, as 

partículas virais produzidas são conduzidas através de transporte anteretrógrado, saindo dos neurônios 

até as células epiteliais ou próximos deste sítio de infecção, onde ocorre novamente a infecção ativa, 

podendo resultar em infecções recorrentes e disseminação do vírus a novos hospedeiros. Fonte: 

Louten, 2016. (Modificado). 

 
1.5 Características e manifestações clínicas dos Betaherpesvírus 

humano 

 
1.5.1 Betaherpesvírus humano 5 ou Citomegalovírus humano (HCMV) 

 

O Citomegalovírus Humano (HCMV) é um vírus pertencente à subfamília 

Betaherpesvirinae, que infecta cerca de 50-90% da população, independentemente 

da idade, classe socioeconômica e país, sendo prevalente no mundo inteiro assim 

como os demais vírus da família Herpesviridae (Cannon et al., 2010; Forte et al., 

2020). 

A transmissão do HCMV ocorre a partir de contato com fluídos corporais de 

indivíduos infectados, incluindo sangue, leite materno, saliva, urina e secreções 

genitais (Clark et al., 2013; Louten, 2016; Forte et al., 2020). Células epiteliais de 

região de mucosa e de glândulas salivares são permissivas para a infecção viral e 

atuam como porta de entrada e saída do vírus (Forte et al., 2020). É observado 

também que a transfusão sanguínea atua como via de transmissão do vírus para 

indivíduos soronegativos (Griffiths, Baraniak e Reeves, 2015; Lopes, 2016). 

Após entrar no organismo do indivíduo, o HCMV inicia a infecção primária em 

células epiteliais da região da mucosa, tendo replicação em leucócitos imaturos e 

monócitos (Louten, 2016). A infecção por HCMV pode durar meses nestas células, 

sendo capazes de transportar o vírus para outros órgãos, como glândulas salivares, 

rins ou glândulas mamárias (Louten, 2016). Dessa forma, o HCMV estabelece 

infecção sistêmica no indivíduo, infectando vários tipos celulares e afetando todos os 
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principais órgãos afetados, como pulmão, retina, fígado, glândulas salivares, sistema 

digestório e sistema nervoso (Grefte et al.,1994; Forte et al., 2020). Em contraste aos 

demais tipos celulares envolvidos na infecção por HCMV, os leucócitos e monócitos 

polimorfonucleares não são capazes de suportar a replicação lítica, ocorrendo a lise 

celular, produzindo assim partículas virais e expressão de genes imediatos iniciais 

(IE), importantes para a replicação viral (Grefte et al., 2994; Forte et al., 2020). 

Além dos tipos celulares citados anteriormente, o HCMV é capaz de infectar 

células da medula óssea, como as células progenitoras hematopoiéticas, nas quais 

estabelece latência (Forte et al., 2020). Embora essas células sejam as progenitoras 

de linhagens de células linfóides e mieloides, o vírus em estágio latente é detectado 

apenas em monócitos no sangue (Torres & Tang, 2014; Forte et al., 2020). 

A infecção primária em indivíduos imunocompetentes é subclínica na maioria 

dos casos, sendo controlada pelo próprio sistema imune do indivíduo, resultando na 

lise de células infectadas e produção de partículas virais (Forte et al., 2020). Porém, 

em algumas células, como monócitos, linfócitos e células epiteliais de glândulas 

salivares, a expressão do gene viral é silenciado, e o material genético do vírus, em 

forma de epissoma, é mantido no núcleo celular em estado quiescente denominado 

de latência celular (Clark et al., 2003; Melnick et al., 2012; Grifiths, Baraniak e Reeves, 

2015; Lopes, 2016; Martí-Carreras & Maes, 2019; Forte et al., 2020). 

Em condições apropriadas, o vírus latente retorna à sua atividade replicativa, 

produzindo partículas virais infectantes (Forte et al., 2020). A reativação viral, 

geralmente, não é associada em doença propriamente dita em indivíduos 

imunocompetentes, sendo assintomáticos na maioria dos casos, porém, em 

condições de imunocomprometimento resulta em desordens linfoproliferativas pós 

transplante, aumento da chance de infecção por outros patógenos, sepse e alta 

mortalidade (Forte et al., 2020). 

A transmissão por via sexual do HCMV é considerada rara, portanto, têm sido 

detectado o vírus em amostras de sêmen, fortalecendo a possibilidade de transmissão 

do HCMV através desta via (Griffiths, Baraniak e Reeves, 2015; Lopes, 2016). A 

transmissão vertical pode ocorrer durante a gestação por via transplacentária ou 

durante o parto normal, após o feto ter contato direto com secreções vaginais (Griffiths, 

Baraniak e Reeves, 2015; Lopes, 2016). 

Cerca de 32% das gestantes infectadas por HCMV transmitem o vírus por via 

transplacentária, produzindo infecção intra-uterina (Kenneson & Canoon, 2007; 

Griffiths, Baraniak e Reeves, 2015; Lopes, 2016). Portanto, a infecção pelo vírus só 
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consegue ser diagnosticada durante o momento do parto, visto que os sintomas da 

gestante não são suficientes para a procura de assistência médica (Revello et al., 

2011; Griffiths, Baraniak e Reeves, 2015). 

Durante anos, o HCMV tem sido estudado como um patógeno associado à 

algumas malignidades humanas por diversos grupos de pesquisa (Nauclér, Geisler e 

Vetvik, 2019). Muitos grupos têm detectado alta prevalência do HCMV em indivíduos 

com câncer de mama, câncer de próstata, rhadomisarcoma, câncer hepatocelular, 

tumores em glândula salivar, neuroblastoma e alguns cânceres de cérebro (Samanta 

et al., 2003; Harkins et al., 2010; Lepiller et al., 2011; Dziurzynski et al., 2012; Price, 

2012; Taher et al., 2014; Náucler, Geisler e Vetvik, 2019). 

 
1.5.2 Betaherpesvirus humano 6A e 6B (HHV-6A/B) 

 

O Betaherpesvirus humano 6 (HHV-6) foi isolado pela primeira vez de linfócitos 

provenientes de sangue periférico de um indivíduo adulto que apresentava doenças 

linfoproliferativas e era portador do Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), sendo 

então nomeado de vírus B-linfotrópico humano (HBVL) (Ablashi et al., 1988; Caserta, 

2018). Logo após esse evento, outros isolamentos do vírus foram realizados, sendo 

então identificado em linfócitos CD4+ e, após caracterizações do patógeno, foi 

constatado que se tratava de um herpesvírus (Caserta, 2018). Como era o sexto 

membro da família Herpesviridae, ele foi então nomeado de Herpesvírus humano 6 

(Figura 1.6A) (Caserta, 2018). 

Após dois anos decorridos do primeiro isolamento do HHV-6, o vírus foi 

identificado em linfócitos de quatro crianças diagnosticadas com roséola, sendo então 

estabelecido que o HHV-6 é a causa principal de Roseola infantum em crianças, 

posteriormente sendo conhecido como a “sexta doença exantemática em crianças” 

(Yamanishi et al., 1988; Caserta, 2018). 

O HHV-6A e o HHV-6B estão descritos dentro do gênero Roseolovirus da 

subfamília Betaherpesvirinae, ambos os vírus se replicam em linfócitos T, entretanto 

existem diferenças relacionadas ao receptor utilizado por eles (Pantry & Medveczky, 

2017; Caserta, 2018). É visto que o receptor primário utilizado pelo HHV-6A é o CD46, 

presente em todas as células humanas nucleadas (Pantry & Medveczky, 2017). De 

forma controversa, a utilização do CD46 pelo HHV-6B depende muito da cepa do 

vírus, assim como o fenótipo da linha celular a ser infectada (Pantry & Medveczky, 

2017). Alguns estudos indicam que o receptor primário do HHV-6B é o CD134, 
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presente em células T ativadas, que fazem parte da superfamília do fator de necrose 

tumoral (TNF) (Tang et al., 2013; Pantry & Medveczky, 2017). 

Além da diferença entre o HHV-6A e o HHV-6B em relação aos receptores 

celulares, os dois vírus diferem em reatividade de anticorpos, reatividade de clones 

de células T e padrões de bandas de restrição (Pantry & Medveczky, 2017). Dessa 

forma, o ICTV em 2014 reconheceu os dois vírus como vírus distintos, com diferentes 

dados epidemiológicos, assim como propriedades biológicas e imunológicas distintas, 

e doenças associadas a cada uma das variantes (Pantry & Medveczky, 2017; Caserta, 

2018). 

O modo de transmissão do HHV-6 em crianças ocorre a partir do contato de 

secreções nasais e saliva contendo o vírus, sendo mais comum de ser adquirido a 

partir de 1 ano de idade, devido ao comportamento característico de compartilhar 

brinquedos com saliva e secreções com outras crianças (Caserta, 2018). Além disso, 

como relatado anteriormente, o HHV-6 pode se integrar ao cromossomo do indivíduo 

(ciHHV-6), podendo estabelecer latência na medula óssea de indivíduos após 

transplante advindo de um doador com ciHHV-6 (Caserta, 2018; Kumata, Ito & Sato, 

2020). 

Infecções congênitas causadas pelo HHV-6 foram determinadas através da 

detecção do DNA viral em amostras de sangue provenientes de cordão umbilical (Dahl 

et al., 1999; Hall et al., 2004; Caserta, 2018). Infecções intrauterinas causadas pelo 

HHV-6 podem ser resultados a partir de partículas virais provenientes da mãe, 

passadas de forma transplacentária ou através de ciHHV-6 proveniente de células 

germinativas (Caserta, 2018; Kumata, Ito & Sato, 2020). 

Após a infecção primária o HHV-6A e HHV-6B estabelecem latência viral em 

monócitos e macrófagos e, possivelmente em outros locais, como células 

hematopoiéticas (CD34+) e no sistema nervoso central (SNC) (Caserta, 2018). Além 

disso, é relatado que a infecção persistente ocorre em glândulas salivares (Ward et 

al., 2006). A estrutura do genoma do HHV-6 durante a latência celular é mantida a 

partir de integração cromossômica e em forma de epissoma, assim como os outros 

herpesvírus, e apenas alguns genes virais são expressos durante este período 

(Caserta, 2018). 

A reativação viral ocorre a partir de estímulos, podendo o indivíduo clinicamente 

se apresentar de forma assintomática ou resultar em doenças específicas em órgãos 

alvo (Caserta, 2018). Ocasionalmente, a infecção primária é intimamente associada 
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ao HHV-7, resultando na reativação do HHV-6, causando quadros de viremia e 

sintomas febris (Hall et al., 2006). 

O período de incubação do HHV-6 ocorre, em média, de 1 a 2 semanas, tendo 

a febre em crianças como sintoma mais comum entre os indivíduos (Cohen, 2014). 

Mais de 90% das crianças infectadas por HHV-6 possuem sintomas como, rinorreia 

(corrimento excessivo de muco nasal), febre e quando alta pode levar a convulsão, 

tosse, diarréia e rash cutâneo em cerca de 1/3 dos pacientes (Cohen, 2014). 

O exantema súbito "Roseola infantum ou Sexta doença" é causada tanto pelo 

HHV-6B ou pelo HHV-7 (Cohen, 2014). A doença propriamente dita inicia com febre 

alta que, usualmente, persiste por cerca de 3 a 4 dias (Cohen, 2014). Após esse 

período, na chamada fase de “defervescência”, o indivíduo desenvolve rash macular 

ou maculopapular, que se inicia da região do pescoço ao tronco, se espalhando pelas 

extremidades, podendo persistir por algumas horas ou por dois dias (Figura 1.6B) 

(Cohen, 2014; Caserta, 2018). Além disso, o exantema súbito pode ser acompanhado 

de quadros de tosse, linfoadenopatia cervical e occipital, eritemas de membranas 

timpânicas, conjuntivite, edema palpebral, edema das moleiras, linfoadenopatia, 

diarreias ou os chamados “locais de Nagayama” que são pápulas vermelhas no palato 

mole ou na base da úvula (Cohen, 2014). Em média, a duração dos sintomas é de 9 

dias, tendo convulsões febris, meningites e encefalite como complicações raras 

(Cohen, 2014). 

 

Figura 1.6 – Partículas virais do HHV-6 e manifestações clínicas. A) Partículas virais do HHV-6 em 

microscopia eletrônica. B) Erupção maculopapular de Roseola infantum no peito de uma criança. Fonte: 

(Louten, 2016). 
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1.5.3 Betaherpesvirus humano 7 (HHV-7) 
 

O Betaherpesvirus humano 7 (HHV-7) foi descoberto em 1990 em isolados de 

linfócitos provenientes do sangue periférico de indivíduos saudáveis, sendo associado 

à causa de exantema súbito (Maldonado, 2011; Cohen, 2014). Assim como o HHV-6, 

o HHV-7 pertence ao gênero Roseolovirus enquadrado na subfamília 

Betaherpesvirinae (Maldonado, 2011). 

O mecanismo principal de transmissão do vírus é a partir do contato com saliva 

de indivíduos infectados (Maldonado, 2011). Similar ao HHV-6, o HHV-7 causa 

infecção primária também em indivíduos durante a infância, podendo ocorrer de forma 

assintomática ou associada com quadros febris ou febre acompanhada de convulsão 

(Maldonado, 2011; Cohen, 2014). A segunda apresentação clínica mais comum da 

infecção causada por HHV-7 é febre inespecífica com temperatura mediana de 

40.1°C e leucopenia (Cohen, 2014). Um dos sintomas menos comuns é acometimento 

do trato respiratório superior, vômitos e diarreia (Cohen, 2014). Em um estudo 

realizado em 496 crianças com infecção causada por HHV-7 demonstrou quadros 

clínicos de febre, rash cutâneo e sintomas gastrointestinais, sendo apresentados de 

forma mais tardia e com mais probabilidade de apresentar convulsões do que aqueles 

indivíduos com HHV-6 (Chan et al., 2002; Cohen, 2014). Além disso, HHV-7 também 

têm sido associados à encefalite em indivíduos imunocompetentes e 

imunocomprometidos (Cohen, 2014). 

O HHV-7 infecta linfócitos T CD4+, células epiteliais de glândulas salivares e 

células presentes nos pulmões e pele, estabelecendo latência em células T CD4+ 

(Cohen, 2014). Alta carga viral do HHV-7 é detectada em amostras de saliva na 

grande maioria dos indivíduos adultos e em crianças, além de ser também detectado 

em leite materno, sendo considerado como uma via de transmissão (Maldonado, 

2011; Cohen, 2014). 

Anticorpos presentes no leite materno podem atuar como fator de proteção 

contra a infecção, entretanto, em um estudo realizado, indicou que o aleitamento 

materno confere em proteção temporária, não impedindo que o indivíduo adquira a 

infecção em algum momento de sua vida (Fujisaki et al., 1998; Lanphear, Halll e 

Auinger, 1998; Maldonado, 2011). A transmissão perinatal do HHV-7, ou seja, a partir 

do momento do parto através de contato com secreções vaginais provenientes da mãe 

é desconhecida, e, além disso, infecções congênitas definidas como detecção de DNA 

viral no cordão umbilical também não foram reportadas em um estudo que investigou 

5.600 nascimentos (Maldonado, 2011; Cohen, 2014). 
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1.6 Epidemiologia das infecções causadas por betaherpesvírus 
 

O HCMV possui alta prevalência no mundo inteiro, sendo de 50-90% da 

população positiva para o vírus, independente de classe socioeconômica (Cannon, 

Schmid e Hyde, 2010; Mana et al., 2019). De acordo com o Centro de Controle de 

Doenças e Prevenção (CDC) e a Organização Mundial da Saúde (OMS), o HCMV 

pode infectar pessoas em todas as faixas etárias, 50% dos indivíduos adultos de 40 

anos são infectados por HCMV e, aproximadamente uma de três crianças são 

infectadas por HCMV na idade de 5 anos nos Estados Unidos (Mana et al., 2019; 

CDC, 2021). 

O HCMV é a causa mais comum de infecção congênita no mundo inteiro, tendo 

como prevalência cerca de 0.2% e 2.2% em todos os recém nascidos (Marin et al., 

2016). A infecção pode ser de forma sintomática, porém a grande maioria dos casos, 

compreendendo entre 85% - 90% dos casos é de forma assintomática ao nascimento 

(Marin et al., 2016). Aproximadamente 90% dos casos sintomáticos envolvem 

comprometimento neurológico e surdez neurossensorial unilateral ou bilateral, tendo 

chances de mortalidade (Marin et al., 2016). Em relação aos recém-nascidos 

assintomáticos, alguns destes podem apresentar sintomas tardios e desenvolver 

sequelas progressivas e irreversíveis, incluindo comprometimento do sistema nervoso 

central, auditivo, de visão, retardo mental e no desenvolvimento psicomotor, entre 

outras complicações (Marin et al., 2016). 

Em relação à situação epidemiológica da infecção por HCMV no Brasil, a 

maioria dos estudos sobre prevalência no Brasil tem se concentrado em populações 

da Região Sudeste (Almeida et al., 2001; Souza et al., 2010; Lobato-Silva, 2016) 

(Figura 1.6). Apesar de existirem poucos dados soroepidemiológicos sobre a situação 

de infecções por HCMV no Brasil, alguns trabalhos têm relatado que a idade média 

de infecção está compreendida entre 5 meses e 18 anos de idade, sendo as mulheres 

em idade fértil as mais vulneráveis a adquirirem a infecção primária (Almeida et al., 

2001; Lobato-Silva, 2016). 
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Figura 1.6 – Figura 1.6 – Soroprevalência do HCMV em mulheres gestantes brasileiras durante o ano 

de 2009 Fonte: (Serra et al., 2009). 

 

Em relação às infecções associadas ao HHV-6A, HHV-6B e HHV-7, as 

prevalências se associam em cerca de 90% em indivíduos adultos, quanto ao HHV- 

6A e HHV-6B a soroprevalência encontra-se ao torno de 95% nesta mesma faixa 

etária (Candeias, Stewien & Barbosa, 1974; Freitas R.R, Freitas M.R & Linhares, 

2003; Lisco et al., 2007; Lopes, 2016). Anticorpos maternos para HHV-6 em recém- 

nascidos possuem declínio durante os primeiros 5 meses de vida do indivíduo (Cohen, 

2014). Cerca de 40% - 50% das crianças são infectadas a partir de 1 ano de idade e 

77% a 82% são infectadas a partir dos 2 anos de idade, com pico de infecção 

ocorrendo entre 9 a 21 meses (Cohen, 2014). 

Já em relação a infecções causadas pelo HHV-7, é observado que estas 

ocorrem de forma mais tardia quando comparadas com infecções causadas por HHV- 

6 (Cohen, 2014). Cerca de 18% das crianças são infectadas por HHV-7 a partir de 1 

ano de vida e 53% destes indivíduos, infectados a partir dos 2 anos de idade (Cohen, 

2014). A grande maioria das crianças são infectadas entre os 2 e 5 anos de idade, 

presumindo-se que adquiram o vírus a partir de amostras de saliva provenientes de 

parentes ou irmãos infectados (Cohen, 2014). Além disso, cerca de 50% de 

transplante de células-tronco hematopoiéticas e 20% de receptores de transplantes 

de órgãos são capazes de reativar a replicação viral do HHV-7, indicando a presença 

de DNA viral no sangue periférico (Cohen, 2014). 
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1.7 Diagnóstico e tratamento das infecções causadas por 

betaherpesvirus 

O diagnóstico dos herpesvírus consiste na detecção de sintomas clínicos do 

paciente e de confirmações laboratoriais da infecção (Lopes, 2016). O diagnóstico das 

infecções causadas pelo HCMV, HHV-6 e HHV-7 é baseada na visualização dos 

sintomas clínicos do paciente, que pode indicar infecção primária ou quadro de 

reativação viral (Agut et al., 2016). Os testes laboratoriais para a confirmação do 

diagnóstico dos betaherpesvírus são: cultura viral, imunofluorescência direta e ensaio 

imunoenzimático (ELISA), histopatologia realizada a partir de biópsia de tecidos e 

reação em cadeia de polimerase (PCR) (Razonable, 2019). A cultura viral, 

anteriormente, era considerada como padrão ouro para a detecção dos 

betaherpesvírus, porém atualmente esta prática é raramente utilizada, dando lugar ao 

PCR por ser mais prático e com alta sensibilidade e especificidade (Strick e Wald, 

2006; Sen e Barton, 2007; Whitley & Baines, 2018; Raposo et al., 2020). 

O diagnóstico direto é responsável pela detecção dos betaherpesvírus além da 

caracterização destes, em especial a diferenciação entre o HHV-6A e HHV-6B (Agut 

et al., 2016). Além disso, o diagnóstico direto se constitui na detecção direta do vírus 

e de componentes virais, tendo como alvo as partículas virais e os fluídos biológicos 

eliminados pelas células infectadas e tecidos (Agut et al., 2016). Amostras de sangue 

total, plasma, saliva, aspirado de líquido cérebro espinhal, aspirado bronquialveolar e 

biópsias de tecidos tem sido alguns dos espécimes biológicos utilizados no 

diagnóstico direto (Agut et al., 2016). 

Técnicas de imunofluorescência e imunohistoquímica têm sido utilizadas, 

sendo principalmente utilizada em pesquisas biomédicas, porém estas técnicas 

possuem baixa sensibilidade e é limitada pelo número de anticorpos disponíveis na 

amostra (Agut et al., 2016). 

A técnica de PCR ao decorrer do tempo vem apresentando várias vantagens 

no diagnóstico das infecções virais, no caso do diagnóstico dos herpesvírus, a técnica 

consegue detectar pequenos fragmentos do genoma viral em pacientes 

assintomáticos, sendo indispensável a necessidade da presença de uma infecção 

ativa para isto (Lopes, 2016). 

A técnica de PCR é capaz de amplificar uma região alvo do DNA viral por 

diversas vezes, utilizando nucleotídeos, sequências iniciadoras (primers) e enzimas 

polimerases (Lopes, 2016). E a partir disso, é possível obter inúmeras cópias de 

sequências específicas de ácido nucléico a partir de uma fita molde (Schmutzhard et 
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al., 2004; Lopes, 2016). Atualmente, existem vários protocolos para a detecção dos 

herpesvírus (Raposo et al., 2020). PCR Pan-betaherpesvirus (Multiplex qPCR) tem 

sido sugerido como uma alternativa eficiente para a detecção simultânea do HCMV, 

HHV-6 e HHV-7 em uma única reação (Raposo et al., 2020). 

O diagnóstico indireto constitui na detecção de anticorpos IgG e IgM, sendo 

mais utilizada a técnica de imunofluorescência (ELISA), além de técnicas de Western- 

blot e neutralização (Flamand et al., 2014; Agut et al., 2016). Vários fatores restringem 

estas técnicas, como reação cruzada de anticorpos entre o HCMV, HHV-6A, HHV-6B 

e HHV-7, ausência de testes sorológicos específicos para a diferenciação entre o 

HHV-6A e o HHV-6B, ausência de correlação entre valores absolutos e variações de 

titulação de anticorpos; e a presença de uma infecção viral ativa e a alteração de 

resposta imune humoral em alguns pacientes imunocomprometidos (Agut et al., 

2016). Na tabela 3 está descrita todas as técnicas utilizadas no diagnóstico dos 

betaherpesvírus, suas indicações e comentários. 

 
Tabela 3 – Técnicas de diagnóstico laboratorial utilizadas na detecção dos 

Betaherpesvírus humano. 
 

Diagnóstico Técnica Indicações Comentários 

Diagnóstico 

indireto 

Detecção         e 

ensaios de 

avidez por IgG e 

IgM por IF* e 

ELISA 

Infecção primária e estudos 

de soroprevalência 

Dificuldade de interpretação em 

caso de reativação viral e/ou 

imunodeficiência. Sem distinção 

entre HHV-6A e HHV-6B. Reação 

cruzada entre HCMV, HHV-6 e 

HHV-7. 

Diagnóstico 

direto 

Isolamento viral 

em cultura 

celular 

Infecção ativa com 

produção viral 

Método de referência, porém com 

alto custo, demanda de pessoas 

especializadas e alto consumo de 

tempo na realização. 

 
Detecção de 

antígenos 

Infecção ativa com 

expressão de genes virais 

Baixa sensibilidade e baixa 

sensibilidade. Viabilidade limitada 

de anticorpos de referência 

 
PCR qualitativo Infecção com presença de 

genoma viral em tecidos e 

fluídos biológicos 

Sem distinção entre infecção 

latente, infecção ativa e integração 

cromossômica. 
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PCR quantitativo Infecção ativa com 

replicação viral e 

comparação da carga viral 

no sangue e em órgãos alvo 

Técnica mais utilizada atualmente. 

Altamente sensível, específica, 

baixo custo e acessível. 

Sequenciamento 

de DNA 

Epidemiologia molecular, 

resistência antiviral e 

identificação de reinfecção 

ou coinfecções por 

diferentes cepas 

Técnicas de NGS* precisam ser 

estudadas e padronizadas. 

 

*IF – Imunofluorescência. *NGS – Sequenciamento de nova geração. Fonte: Agust et al., 2016 

(modificado). 

In vitro, algumas drogas como o Foscarnet, Ganciclovir e Cidofovir têm inibido 

a replicação viral do HCMV, HHV-6 e HHV-7, atuando diretamente na inibição da 

atividade da DNA polimerase (Agut et al., 2016). É importante destacar que estes 

medicamentos não possuem a capacidade de eliminar o vírus do organismo do 

indivíduo, somente atuam como paliativos durante a infecção ativa, previne sintomas 

e diminuem a probabilidade de transmissão e riscos (Lopes, 2016). 

O Ganciclovir e o Cidofovir necessitam de terem dois ou três etapas de 

fosforilação, respectivamente, dentro das células infectadas para ativarem o efeito de 

inibição da DNA polimerase, enquanto o Foscarnet atua diretamente sem nenhuma 

necessidade de modificação celular (Agut et al., 2016). Embora o Ganciclovir seja 

utilizado no tratamento contra as infecções causadas pelo HHV-6, o HHV-6A e o HHV- 

6B demonstram suscetibilidades diferentes à droga, sendo o HHV6-B suscetível ao 

Ganciclovir enquanto o HHV-6A é apresenta maior resistência a este antiviral (Lopes, 

2016). 

As etapas de fosforilação ocorrem através das quinases celulares, com 

exceção na primeira etapa do processo de fosforilação do Ganciclovir, no qual é 

catalizado pela fosfotransferase viral (ou proteína quinase) codificada pelo gene U69 

(Agut et al., 2016). Já o Foscarnet atua na inibição da DNA polimerase sem a 

necessidade da fosforilação da proteína quinase, sendo recomendado a pacientes 

que não respondem ao tratamento por outros antivirais (Brady & Bernstein, 2004; 

Lopes, 2016). 

Nenhuma das terapias antivirais citadas anteriormente representam uma cura 

para a infecção latente dos Herpesvirus humano e dos Betaherpesvírus humano, pois 
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a atividade destes antivirais se resume na fase ativa do vírus, inibindo a atividade da 

polimerase viral por introdução, no interior da célula, de um composto fosforilado 

análogo a um nucleósido, que se liga ao DNA viral em replicação, impedindo com que 

ocorra as etapas seguintes do ciclo viral (Lopes, 2016). 

 
1.8 Aspectos anatômicos de glândulas salivares 

 

Anatomicamente, as glândulas salivares são divididas em maiores e menores, 

localizadas na região da cabeça e pescoço (Figura 1.7) (Holmberg e Hoffman, 2015; 

Kessler e Bhatt, 2018). As glândulas salivares maiores são agrupadas em três pares, 

sendo as glândulas parótidas, glândulas submandibulares e glândulas sublinguais 

(Holmberg e Hoffman, 2015). As glândulas salivares menores estão localizadas em 

toda a região da cavidade bucal, localizadas principalmente abaixo da língua 

(glândulas linguais), do palato (glândulas palatinas), região jugal (glândulas bucais) e 

lábios (glândulas labiais) (Sarmento et al., 2016). 

Figura 1.7 - Localização e esquematização das glândulas salivares. Na figura (a), está evidenciada a 

localização das principais glândulas salivares. Já na figura (b), está esquematizado a estrutura genérica 

de uma glândula salivar. Fonte: Sarmento et al., 2016 (Adaptado). 

 
A estrutura anatômica das glândulas salivares consiste em glândulas alveolares 

ramificadas, com cavidades alveoláres semelhantes a cachos de uva, um duto 

arborizado que se abre na cavidade oral com acessórios secretórios e a estrutura 

acinar, que atua na produção de saliva (Figura 1.7B) (Holmberg e Hoffman, 2014). 
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As células acinares estão envoltas de matrix extracelular, células miopiteliais, 

miofibroblastos, células do sistema imune, células endoteliais, células estromais e 

fibras nervosas (Holmberg e Hoffman, 2014). Já os dutos atuam na transportação e 

modificação da saliva antes da excreção na cavidade oral através do duto excretório 

(Holmberg e Hoffman, 2014; Sarmento et al., 2016). 

As glândulas parótidas atuam na produção de saliva aquosa, sendo estas 

localizadas na porção anterior ao ouvido de cada lado da cabeça (Sarmento et al., 

2016). Já as glândulas submandibulares são ambíguas, possuindo maior quantidade 

de alvéolos serosos do que mucosos, localizadas ao longo do limite inferior da metade 

posterior da mandíbula (Sarmento et al., 2016). 

As glândulas sublinguais são as menores dentre todas, apesar de possuirem 

alvéolos serosos, estes tipos de glândulas salivares são formadas principalmente por 

alvéolos mucosos (Sarmento et al., 2016). Estas glândulas não possuem canais bem 

definidos ao contrário das demais glândulas salivares, estas se abrem no pavimento 

da cavidade bucal através de 10 a 20 pequenos canais menores (Sarmento et al., 

2016). 

A saliva é produzida pelas glândulas salivares, sendo uma combinação de 

secreções serosas diluídas e secreções mucosas e espessas, possuindo múltiplas 

funções, incluíndo lubrificação da cavidade oral que permite o ato de fala, deglutição, 

alimentação, digestão, sabor, saúde dental e manutenção da homeostase oral 

(Holmberg e Hoffman, 2014; Sarmento et al., 2016). As glândulas salivares de um 

indivíduo adulto saudável produz aproximadamente 90% de saliva, sendo a secreção 

de saliva estimulada por nervos parasimpáticos e simpáticos do sistema autônomo 

(Holmberg e Hoffmnan, 2014). 

O sistema de vascularização e inervação das glândulas salivares é bem rico 

(Holmberg e Hoffman, 2014). A glândula parótida recebe suprimento sanguíneo 

através da artéria temporal superficial (Holmberg e Hoffman, 2014). O nervo facial 

está intimamente associado à glândula parótida, uma lesão neste nervo resulta em 

paralisia hemifacial e atua como risco significativo de cirurgias para a remoção de 

tumores nesta glândula (Holmberg e Hoffman, 2014). 

 
1.9 Histologia, apresentações clínicas e epidemiologia de tumores em 

glândulas salivares 

Tumores em glândulas salivares são considerados como um grupo de 

patologias que causam lesões com morfologias distintas com desafios no diagnóstico 
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e tratamento (Guzzo et al., 2010; Sarmento et al., 2016). Ao todo, existem quase 40 

tipos histológicos de tumores em glândulas salivares com alguns tipos bastante raros, 

sendo apenas retratatos em alguns relatos de casos sendo os tipos mais comuns o 

adenoma pleomórfico, carcinoma mucoepidermóide, carcinoma adenoide cístico e 

adenocarcinomas (Seifert et al., 1990; Speight e Barret, 2002; PDQ Cancer 

Information Summaries, 2002). De todas as neoplasias de glândulas salivares, mais 

de 50% dos tumores são classificados como benignos e aproximadamente 70% a 80% 

de todas as neoplasias de glândulas salivares se originam na glândula parótida 

(Speight e Barret, 2002; Gooden et al., 2002; PDQ Cancer Information Summarires, 

2002). 

Devido à dificuldade de diferenciação entre tumores malignos e benignos, estes 

tipos de neoplasias em glândulas salivares são considerados como patologias que 

causam grandes desafios para os patologistas cirúrgicos (PDQ Cancer Information 

Summaries, 2002). A complexidade da classificação desses tipos de tumores e à 

raridade destas neoplasias pode apresentar um amplo aspecto de diversidade 

morfológica em lesões individuais (PDQ Cancer Information Summaries, 2002). 

A maioria dos pacientes com tumor benigno em glândula salivar, sejam nas 

glândulas maiores e menores, apresenta inchaço indolor das glândulas parótidas, 

submandibulares ou sublinguais (PDQ Cancer Information Summaries, 2002). Sinais 

neurológicos, como dormência ou fraqueza, são indicativos de aparecimento de 

tumores malignos em glândulas salivares (PDQ Cancer Information Summaries, 

2002). 

Fraqueza do nervo facial associada a um tumor da parótida ou submandibular 

é um indicativo de de malignidade (PDQ Cancer Information Summaries, 2002). Além 

disso, dor facial persistente é altamente sugestiva de tumores malignos, 

aproximadamente de 10% a 15% das neoplasias malignas da parótida (Spiro et al., 

1975; Gooden et al., 2002). 

Um do tipo de tumor em glândula salivar caracterizado como benigno mais 

comum que ocorre em glândulas salivares maiores e menores é o adenoma 

pleomórfico, compreendendo entre 50% de todos os tumores de glândula salivar e 

65% dos tumores em glândulas parótidas (Speight e Barret, 2002). Já o tipo de tumor 

maligno em glândula salivar mais comum que ocorre em glândulas maiores e menores 

é o carcinoma mucoepidermoide, compreendendo entre 10% de todas as neoplasias 

em glândula salivar e aproximadamente 35% dos tumores malignos (Speight e Barret, 

2002; Guzzo et al., 2002). 
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1.9.1 Neoplasia benigna: adenoma pleomórfico 
 

O tipo mais comum de tumor benigno em glândula salivar é o adenoma 

pleomórfico, constituindo cerca de 40% dos tumores neste órgão (Figura 1.8) (Peel e 

Seethala, 2007). O adenoma pleomórfico também é chamado de tumor benigno misto, 

podendo ocorrer no lobo mais profundo da glândula parótida, com extensão para o 

espaço parafaríngeo (Peel e Seethala, 2007). 

 

Figura 1.8 – Adenoma pleomórfico e sua forma histológica. Em A é observado o adenoma pleomórfico, 

recoberto por mucosa com algumas regiões mais avermelhadas que indicam ulceração. Em B, é 

observado as características histopatológicas do adenoma pleomórfico, mostrando células 

mioepitelioides com aspecto plasmocitoide. Fonte: Junqueira et al., 2016 (Adaptado). 

 

Esse tipo de neoplasia acomete as glândulas salivares maiores e menores, 

representando cerca de 53% a 77% dos tumores de parótida, 44% a 68% dos tumores 

da glândula submandibular e 33% a 43% dos tumores de glândula salivar menor 

(Cardoso et al., 2014). Quando ocorre em glândulas salivares menores, ocorre 

preferencialmente em palato duro e lábio superior (Cardoso et al., 2014). 

O diagnóstico do adenoma pleomórfico consiste em realização do exame 

clínico e da investigação da história da doença (Cardoso et al., 2014). Exames por 

imagem, como ressonância magnética e tomografia, são exames que fornecem 

informações que são capazes de auxiliar no diagnóstico de forma não evasiva do 

adenoma pleomórfico, além de fornecer informações anatômicas detalhadas 

(Cardoso et al., 2014). 

Em relação à manifestação clínica dos adenomas pleomóficos, este tipo de 

tumor usualmente se manifesta de forma assintomática com progressão lenta, com 

edema da glândula parótida sem envolvimento do nervo facial (Jain et al., 2015). 

Quando sintomático, os pacientes com adenoma pleomórfico podem apresentar 
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paralisia facial, consistindo cerca de 33% dos pacientes apresentando esta 

manifestação clínica (PDQ Cancer Information Summaries, 2002). 

O adenoma pleomórfico é considerado como uma das poucas neoplasias 

benignas que pode sofrer transformação da sua forma beniga para a forma maligna, 

tendo uma taxa de 4,5% de incidência (Martinelli et al., 2002). É observado que a 

probabilidade de uma alteração maligna do adenoma pelomórfico aumenta de acordo 

com a duração do tumor e também com a idade do paciente (Martinelli et al., 2002). 

 
1.9.2 Neoplasia maligna: carcinoma mucoepidermóide 

 

O carcinoma mucoepidermóide é considerado como um tumor epitelial maligno, 

no qual é composto por vários tipos morfológicos de células como células mucosas, 

epidermóides, intermediárias, colunares e claras, apresentando, com frequência, 

crescimento cístico proeminente (PDQ Cancer Information Summaries, 2002). Este 

tipo de tumor é dado como a neoplasia mais comum que é frequentemente observada 

nas glândulas salivares maiores e menores (Figura 1.9) (PDQ Cancer Information 

Summaries, 2002). 

 
 

Figura 1.9 - Carcinoma mucoepodermóide em palato duro e forma histológica. Em A, é observado a 

lesão na região do palato duro, apresentando coloração vermelho arroxeada. Em B, é observado os 

cortes microscópicos revelando presença de células claras, com núcleo hipercromático deslocado para 

a porção basal da célula. No tecido conjuntivo, observa-se presença de infiltrado inflamatório crônico 

mononuclear, com infiltrado de linfócitos, plasmócitos e macrófagos em todo o tecido conjuntivo. Fonte: 

Zini et al., 2010 (Adaptado). 

 

 
Em suma, o carcinoma mucoepidermóide é o tumor maligno mais comum em 

glândula salivar, compreendendo de 10% a 15% de todos os tumores em glândula 

salivar e de todas malignidades neste órgão, seguido por carcinoma cístico adenoide 
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(Pires et al., 2007; Xu et al., 2017; Peraza et al., 2020). Antes de 1990, o carcinoma 

mucoepidermoide representava cerca de 27% dos tumores malignos salivares, 

entretando, alguns estudos após o período de 1990 demonstraram que os carcinomas 

mucoepidermóides salivares representavam uma taxa de 45%, ou seja, praticamente 

o dobro (Adel et al., 2017; Pires et al., 2020). 

Em termos de tratamento para carcinoma mucoepidermóide, o mais utilizado é 

a resseção cirúrgica que possui o objetivo de retirar o tumor e assim, minimizar a 

morbidade (Yih, Kratochvil e Stewart, 2005; Peraza et al., 2020). O uso de radioterapia 

na fase pós operatória também é recomendada em casos de estágio tumoral 

avançado, também utilizado em casos de tumores de alto grau, invasão perineural ou 

linfovascular (Peraza et al., 2020). 

 
1.9.3 Lesão não neoplásica: mucocele 

 

A lesões do tipo mucocele são lesões não neoplásicas císticas que ocorrem 

nas glândulas salivares menores (Figura 1.10) (Chi et al., 2017). Este tipo de lesão é 

caracterizada em resultar alterações nas glândulas salivares devido ao acúmulo de 

muco causando edema neste órgão (Bagán Sebastián et al., 1990; Senthilkumar e 

Mahabob, 2012). 

Figura 1.10 - Lesão do tipo mucocele e apresentação histológica. Em A, pode-se observar a lesão 

localizada no lábio inferior, sendo esta considerada como uma região comum em que é encontrada 

estes tipos de lesões. Já em B, observa-se os aspectos histológicos. É visto o tecido com 

granulosidades projetando polipóides no lúmen do tecido. Fonte: Conceição et al., 2014 (Modificado). 

 

 
Cerca de 60% a 70% das mucoceles vão ocorrer no lábio inferior, 6% a 15% 

ocorrem no assoalho da boca, e apenas alguns poucos casos de mucocele são 

relatados ocorrendo em glândula submandibular (Chi et al., 2017). Alguns fatores 
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como trauma ou obstrução do duto da glândula salivar atuam para o desenvolvimento 

de mucoceles (Chi et al., 2017). 

Existem dois tipos clínicos de mucocele que podem aparecer: extravasamento 

e retenção (Senthilkumar e Mahabob, 2012). O extravasamento de mucocele é 

resultante de uma ruptura do ducto de glândula salivar que, em consequência, resulta 

em derramamento no tecido mole ao redor da glândula (Senthilkumar e Mahabob, 

2012). Já a mucocele de retenção aparece em decorrência da diminuição ou ausência 

da secreção glandular produzida pelo bloqueio dos ductos das glândulas salivares 

(Senthilkumar e Mahabob, 2012). A diferença histológica entre os aspectos de 

extravasamento e cisto de retenção é que o tipo extravasamento não possui 

revestimento epitelial, formado por uma formação de muco circundada por tecido de 

granulação (Senthilkumar e Mahabob, 2012). 

As apresentações clínicas da mucocele se classificam em bolhas ou vesículas 

cheias de líquido, sendo flutuantes e de aspecto azulado ou translúcido, apresentando 

crescimento lento e em grande maioria de forma assintomática (Ferreira et al., 2015). 

O diagnóstico diferencial é de suma importância, pois as mucoceles apresentam os 

mesmos aspectos clínicos com outras lesões, como hiperplasia fibrosa focal, papiloma 

e lipoma (Ferreira et al., 2015). 

O tratamento convencional é baseado em remoção cirúrgica da glândula salivar 

afetada, tendo como tratamentos alternativos a terapia com laser, criogenia e 

marsupialização (Ferreira et al., 2015). Em suma, os prognósticos das mucoceles são 

excelentes, porém algumas lesões podem reaparecer, dependendo do tratamento 

escolhido (Ferreira et al., 2015). 

 
1.10 Aspectos epidemiológicos de neoplasias em glândulas salivares 

 

Tumores em glândulas salivares são considerados como casos raros em 

incomuns que são associados à quadros clínicos que acometem a região da cabeça 

e pescoço (To et al., 2012). A grande maioria desses tumores são benignos e apenas 

20% destes são considerados como tumores malignos (To et al., 2012). Dados 

epidemiológicos sugerem que a incidência anual de tumores em glândulas salivares 

varia de 0,5 a 2 por 100.000 em homens de diferentes partes do mundo, sendo neste 

estudo a Croácia como o país que possui maior incidência desta patologia (Figura 

1.11) (Guzzo et al, 2010; To et al., 2012). 
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Figura 1.11 – Gráfico de incidência mundial de tumores em glândula salivar. É possível observar no 

gráfico, que a Croácia é o país que possui maior incidência de tumores em glândula salivar, seguido 

por Filipinas e Austrália. Fonte: Guzzo et al., 2009 (Adaptado). 

 

 
A taxa de distribuição de tumores em glândulas salivares nos gêneros 

femininos e masculinos são iguais, com a maioria dos casos ocorrendo na sexta 

década de vida do invidivíduo (Licitra et al., 2003; To et al., 2012). A maioria dos 

tumores que ocorrem em glândulas salivares é principalmente os adenocarcinomas 

que acometem as glândulas parótidas (Guzzo et al., 2010). Esses tumores são raros 

em idades inferiores a 40 anos, apresentando maiores incidências em idades mais 

avançadas, sendo que a partir dos 55 anos os indivíduos do sexo masculino mais 

acometidos por este tipo de tumor do que os indivíduos do sexo feminino (Figura 1.12) 

(Guzzo et al., 2010). 
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Figura 1.12 – Gráfico de adenocarcinomas entre os sexos no Reino Unido no período de 1993-1997. 

Observa-se no gráfico que indivíduos do sexo masculino e feminino raramente apresentam 

adenocarcinomas em idades inferiores a 40 anos. Acima de 40 anos, é observado um aumento das 

taxas de adenocarcinomas, tendo maior incidência deste tipo de tumor nos indivíduos do sexo 

masculino a partir dos 55 anos. Fonte: Guzzo et al., 2010 (Adaptado). 

 

Os fatores etiológicos sobre o desenvolvimento de tumores em glândula salivar 

ainda não são descritos com clareza (Guzzo et al., 2009; To et al., 2012). Entretando, 

alguns fatores de risco como tabagismo e consumo de bebidas alcóolicas são 

consideradas como práticas importantes para o desenvolvimento de tumores em 

glândulas salivares (To et al., 2012). Alguns estudos demonstram que dietas ricas em 

consumo de vitamina C e alimentos com baixo teor de colesterol atuam como fatores 

de prevenção do desenvolvimento desses tipos de tumores (To et al., 2012). 

Radiações também são consideradas como um fator de risco para o 

desenvolvimento de tumores malignos em glândulas salivares (Guzzo et al., 2009). 

Como verificado japoneses sobreviventes da bomba atômica em Nagasaki e em 

pacientes que receberam radiação na região da cabeça e pescoço durante a infância 

para o tratamento de tumores benignos a fim de reduzir o tamanho das tonsilhas e 

adenoides (Sun et al., 1999; Guzzo et al., 2009). 

 
1.11 Detecção de betaherpesvírus em glândulas salivares 

 

Existe uma miríade de vírus que podem infectar as glândulas salivares, 

causando diferentes desordens nestes órgãos, em geral, as infecções virais podem 

causar redução na produção de saliva e, consequentemente, redução da capacidade 

de salivação do indivíduo (Jeffers & Cyriaque, 2011). 
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Os Betaherpesvirus humano, como o HCMV, HHV-6 e HHV-7 são altamente 

disseminados na população mundial e têm sido associados com vários tipos de 

cânceres, sendo identificados em várias neoplasias de glândulas salivares 

(Shanehsazzadeh et al., 2014; Chen A. A. et al., 2017). 

O HCMV, HHV-6 e HHV-7 possuem em seu genoma várias zonas oncogências 

que são capazes de causar estas neoplasias em glândulas salivares, alguns estudos 

necessitam ser realizados para compreender o papel destes vírus no desenvolvimento 

de neoplasias nestes órgãos (Waters et al., 2019). 

Alguns estudos têm sugerido que as glândulas salivares menores e maiores 

atuam como locais de latência e persistência viral do HCMV, HHV-6 e HHV-7, sendo 

eliminados pela saliva durante toda a vida do hospedeiro (Waters et al., 2019; Raposo 

et al., 2020). Além dos betaherpesvírus, outros vírus como a Hepatite C (HCV), 

Papilomavirus humano (HPV), vírus Epstein-barr (EBV), Gammaherpesvirus humano 

8 (HHV-8), Coxsackievirus, Poliomavirus humano BK (BKPyV), Poliomavirus humano 

JC (JCPyV), vírus T-linfotrópico humano (HTLV), HCMV associado a porquinhos da 

Índia, HCMV associado a camundongos (MCMV), Poliomavirus associado a 

camundongos (PyV), encefalomiocardite (EMC) e HIV são capazes de causar 

infecções em glândulas salivares e serem detectados em amostras de saliva de 

indivíduos infectados por estes vírus (Rahayuningtyas & Setiadhi, 2019). 

Além de serem detectados em amostras de saliva, o HCMV, HHV-6 e HHV-7 

tem sido detectados em amostras de tecidos parafinados de lesões em glândulas 

salivares, indicando que, possivelmente, estes vírus desenvolvem latência celular 

nestes órgãos, e que podem levar ao desenvolvimento de tumores devido a 

persistência viral (Sada et al., 1996; Yen et al., 2004). 
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2. Justificativa 

 

A incidência anual global de neoplasias malignas de tumores em glândula 

salivar varia numa taxa de 0.9 a 2.6 casos por 100.000 indivíduos (Honjo et al., 2018; 

Peraza et al., 2020). Alguns estudos sugerem que as lesões salivares compreendem 

cerca de 3-4% de todos os tumores de cabeça e pescoço, possuindo variações na 

origem, histopatologia e em achados clínicos (Noel et al., 2018). 

Diversos estudos têm avaliado a frequência e a incidência de lesões salivares 

no Brasil e em outros países, porém os dados epidemiológicos em relação a estas 

lesões não são bem estabelecidos devido à grande variação na incidência e na 

prevalência destas patogenias entre os países, indicando variação geográfica na 

frequência destas neoplasias (da Silva et al., 2018; Vasconcelos et al., 2016; Bello et 

al., 2012; Wang et al., 2012; Vargas et al., 2002). 

Uma das possíveis causas etiológicas do desenvolvimento de lesões salivares, 

além de consumo de bebidas alcóolicas, tabagismo e radioterapia, são as infecções 

virais (Lonn et al., 2006; Teng et al., 2014). É bem observado na literatura que os 

Betaherpesvirus humano como o HCMV, HHV-6 e HHV-7 possuem tropismo com 

células epiteliais de glândulas salivares, podendo estes órgãos, aturem como um sítio 

propício ao desenvolvimento de neoplasias devido à infecção latente (Sciubba, 2003; 

Lan & Luo, 2017) ou possam desempenhar um papel oncogênico devido a detecção 

destes vírus em pacientes com neoplasias em glândulas salivares, porém ainda 

apresentam dados inconclusivos (Chen A. A et al., 2017). 

Embora existam dados apresentados sobre possíveis agentes patogênicos que 

levam ao desenvolvimento destas neoplasias, ainda é observado escassez na 

vigilância de pacientes com estes tipos de patogenias salivares, além da identificação 

do agente causador, implicando na dificuldade de estabelecimento de um tratamento 

adequado para estes indivíduos e, além disso, possíveis definições de causa 

etiológica para estas lesões salivares (Chen A. A et al., 2017). 

Dentro deste contexto, o presente estudo teve como objetivo a detecção da 

presença de DNA e carga viral de Betaherpesvírus humano (HCMV, HHV-6 e HHV-7) 

em amostras de glândula salivar, afim de verificar a possível relação com o tipo de 

lesões salivar desenvolvido. 
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3. OBJETIVOS 

 

 
3.2 Objetivo Geral 

 

 
Investigar a presença dos Betaherpesvírus humano (HCMV, HHV-6 e HHV-7) 

em biopsias parafinadas de lesões em glândula salivar. 

 
3.3 Objetivos Específicos 

 

• Avaliar as características socioepidemiológicas dos pacientes em 

relação com os tipos de lesões em glândula salivar. 

• Detectar os Betaherpesvírus humano em amostras parafinadas de 

lesões em glândula salivar por qPCR. 

• Investigar a correlação da presença do Betaherpesvírus humano com os 

tipos de lesões em glândula salivar. 

• Investigar a presença de coinfecções por Betaherpesvírus humano com 

os tipos de lesões glândula salivar. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 
4.1 Descrição da população de estudo 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo de corte transversal que incluiu amostras 

oriundas de biópsias de lesões salivares, como: lesão neoplásica (adenoma 

pleomórfico (n=27), carcinoma mucoepidermoóide (n=6) e lesão não neoplásica 

mucocele (n=35) em glândula salivar. Como critério de inclusão, foram incluídas 

amostras que apresentavam inclusão do tecido adequadas, cortes histológicos 

precisos e material suficiente para todas as análises moleculares. Como critérios de 

exclusão, foram excluídas amostras que não se enquadravam nos critérios citados 

anteriormente. 

Ao todo, 68 amostras de tecido incorporado em parafina foram analisadas e 

identificadas segundo critérios histológicos. As mucoceles foram definidas como 

lesões que apresentaram áreas com extravasamento de mucina cercadas por tecido 

de granulação de reação. Os critérios para o diagnóstico de adenoma pleomórfico, 

carcinoma mucoepidermoóide e mucocele se basearam em critérios histológicos 

propostos pela Organização Mundial da Saúde (OMS). As lesões escolhidas para 

análise baseavam-se na frequência de ocorrência. Como critérios de inclusão, foram 

utilizadas amostras com materiais histológicos que apresentassem qualidade 

suficiente da técnica de inclusão do tecido em parafina e cortes histológicos precisos. 

Como critérios de exclusão, foram excluídas amostras que não se enquadrassem nos 

critérios citados anteriormente. 

Em relação às características dos pacientes foram analisadas informações 

sobre sexo, idade, cor de pele, quadro clínico e tamanho da lesão. Os prontuários e 

as amostras dos pacientes participantes do estudo foram provenientes do Laboratório 

de Patologia Cirúrgica Oral e Maxilofacial, Departamento de Estomatologia da 

Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo. Este estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de 

São Paulo (USP) (protocolo 3.683.851). 

 
4.2 Extração de ácido nucleico 

 

O DNA viral foi extraído usando o kit comercial MagMax FFPE DNA/RNA Ultra 

Kit (ThermoFischer Scientific, Massachusetts, EUA) seguindo o protocolo de 
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fabricação. Esta técnica consiste em extrair a parafina do tecido a fim de obter DNA 

ou RNA da mesma seção do tecido. 

Primeiramente, as amostras foram mantidas em tubos de poliestireno de 1.5 

mL, e as pérolas de ligação de ácido nucleico (acid binding beads) foram equilibradas 

em temperatura ambiente e os termoblocos foram pré-aquecidos à temperaturas de 

50 °C, 55 °C e 90 °C. Antes do início da extração de material genético viral, foi 

preparada a solução de trabalho (working solution) de acordo com o tamanho do corte 

trabalhado ≤4 µm, que consiste em 10 µL de protease e 100 µL de tampão de digestão 

de protease (protease digestion buffer) e 270 µL de tampão de ligação de DNA (DNA 

binding buffer). Essa solução era preparada em tubos de poliestireno de 1.5 mL a cada 

extração, pois não podia ser armazenada. 

Como primeiro passo da extração foi necessário a extração da parafina do 

tecido. Para isso, foi adicionado 1mL de xilol (Alphatec, Macaé, Brasil) ao corte do 

tecido parafinado e realizado uma breve homogeneização no vórtex. Após a adição 

do solvente, a amostra foi brevemente centrifugada, com a configuração do botão spin 

da máquina, garantindo que todo o tecido estivesse submerso ao xilol e, 

posteriormente aquecida em termobloco por 3 minutos a 50 °C para derreter a 

parafina. Logo após o aquecimento, a amostra foi centrifugada, com a configuração 

do botão spin da máquina, com a intenção de depositar o tecido ao fundo tubo, sendo 

realizada a remoção e descarte do solvente. 

Realizada a remoção do xilol da amostra, por ser tratar de cortes pequenos, 

tendo cerca de 4 µm, foi realizada somente 1 lavagem com etanol 100% (Merck, 

Darmstadt, Alemanha). Foi adicionado 1mL de etanol na amostra e homogeneizada 

por um vórtex até o tecido se tornar opaco. Logo após, a amostra foi centrifugada à 

velocidade máxima de 16220 rpm por dois minutos e removido o máximo de etanol 

possível sem atingir o tecido. 

O próximo passo consistiu em secar o tecido, para isso, os tubos foram abertos 

e deixados em temperatura ambiente por cerca de 45 minutos. Tendo as amostras 

secas foi adicionada 110 µL de protease e, com o auxílio de uma ponteira de pipeta, 

foi empurrado para o fundo do tubo todo o tecido que se grudou nas laterais do tubo. 

Após a adição da protease, foram realizadas duas incubações em termobloco, sendo 

a primeira por 55 °C e a segunda por 90 °C por 1h cada. Após cada incubação, as 

amostras eram centrifugadas a fim de coletar gotículas de condensação provenientes 

do aquecimento. 
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Após deixar as amostras resfriarem depois da última incubação, o próximo 

passo consistiu em ligar o DNA às pérolas e coletar o sobrenadante contendo RNA. 

Para isso, foi adicionado 155 ɥL de tampão de ligação do DNA (DNA binding buffer). 

Após a adição do reagente, as amostras foram vortexadas por 5 minutos à velocidade 

de 8 rpm, ficando na coloração de chocolate. Terminado a homogeneização, as 

amostras foram colocadas em um suporte magnético por 2 minutos até a solução 

clarear e as pérolas, responsáveis pela cor de chocolate nas amostras, serem atraídas 

pelo ímã para o fundo do tubo. Após esse processo, foi removido todo o sobrenadante 

contendo RNA e depositado em um novo tubo de poliestireno de 0.5 mL e 

armazenadas no -70 °C para posteriores análises moleculares. 

Para a extração de DNA foram realizadas lavagem das pérolas obtidas nas 

etapas anteriores. Foi adicionado 200 µL do reagente tampão de lavagem do DNA 

nas amostras e realizada o vórtex por 2 minutos por 1100 rpm até a mistura se 

apresentar totalmente na cor de chocolate. As amostras foram colocadas no suporte 

magnético por 2 minutos até a amostra clarear e os pérolas serem depositados ao 

fundo do tubo. O supernadante foi removido com uma pipeta e foram repetidos todos 

os passos anteriores. 

Foi adicionado 200 ɥL do reagente solução de lavagem 2 (wash buffer 2), afim 

de continuar a lavagem das pérolas no DNA. Foi realizada um vórtex por 1 minuto na 

velocidade de 1150 rpm, até a mistura se apresentar totalmente na cor de chocolate. 

A amostra foi colocada no suporte magnético por 2 minutos até a amostra clarear e 

os pérolas serem depositados ao fundo do tubo. Foi descartado o supernadante com 

uma pipeta e repetido os passos anteriores. Após o término da segunda lavagem, as 

amostras foram centrifugadas por 2 minutos na velocidade de 1150 rpm afim de secar 

as pérolas. 

O último passo da extração do material genético consistiu na eluição do DNA. 

Para isso, foram adicionados 50 µL do reagente solução de eluição às pérolas (elution 

solution). Após a adição, as amostras foram vortexadas por 5 minutos por 1150 rpm 

até se apresentarem na cor de chocolate. As amostras foram colocadas no suporte 

magnético por 2 minutos, até clarearem e as pérolas serem depositados ao fundo do 

tubo. O supernadante, que continha o DNA purificado, foi depositado em um novo 

tubo de poliestireno de 1.5 mL e armazenado no -70 °C até os próximos 

processamentos. 
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4.3 Ensaio de PCR em tempo real 
 

O ensaio quantitativo de PCR em tempo real (qPCR) foi performado usando o 

kit comercial AgPath-IDTM One-Step RT-PCR Kit (Life Technologies, Califórnia, EUA), 

para quantificar a carga viral, através das regiões-alvo U54, U56 e U37 de HCMV, 

HHV-6 e HHV-7, respectivamente. Este ensaio não permite a diferenciação entre 

HHV-6A e HHV-6B nas amostras. O Multiplex qPCR foi realizado em uma reação 

composta pelos seguintes reagentes: 3,85 ɥL de água RNase/DNAase free 

(ThermoFischer Scientific, Massachusetts, EUA), 1 µL do reagente 25x PCR Enzyme 

(Mix Life Technologies, California, USA), 2.5 µL de cada oligonucleotídeo (3 µM), 2 µL 

de sonda (0.4µM), 12.5 µL de tampão e 1x PCR Buffer (Life Technologies, California, 

USA). 

Os oligonucleotídeos e sondas utilizados neste estudo para a detecção dos 

betaherpesvírus foram descritos por Raposo e colaboradores (Raposo et al., 2019). 

Curvas padrões sintéticas foram utilizadas para quantificação absoluta do DNA viral, 

variando de 5 a 5x108 cópias/ µL (Raposo et al., 2019). A curva padrão é constituída 

a partir de diluições seriadas na base 10 de um plasmídeo contendo o DNA alvo 

previamente quantificado, que então é incluída em um ensaio de PCR em tempo real 

para determinar a carga viral das amostras teste (Malheiros, 2017). Na tabela 4 estão 

demonstradas as sequências de primers, sondas e curvas padrão utilizadas na técnica 

de multiplex qPCR. 
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Tabela 4 – Sequências de primers, sondas e curvas padrão utilizadas no ensaio de 

PCR em tempo real (qPCR) 

Vírus Primer 

senso 

Primer 

antisenso 

Sonda Curva padrão 

HCMV GGCCGTTA 
CTGTCTGC 

AGGA 

GGCCTCGTA 
GTGAAAATTA 

ATGGT 

CCGTATTG 
GTGCGCG 
ATCTGTTC 
AA- NFQ- 

MGB 

TTCGTGGCCTCGTAGTGAAAATTA 

ATGGTCGTATTTGAACAGATCGC 

GCACCAATACGGATGCGTTCCTG 

CAGACAGTAACGGCCCTGATA 

HHV-6 AAAGACCT 
AAATTGCC 
GCTACCT 

GCAAGCTCAT 

GAACATCGTC 

A 

TTAGATGG 
TGGTGAGC 
TGGGATCG 

GT- NFQ- 
MGB 

TTCGTGCAAGCTCATGAACATCG 

TCACGTATACCGATCCCAGCTCA 

CCACCATCTAAATGCGTAGGTAG 

CGGCAATTTAGGTCTTTCTGATA 

HHV-7 CGGAAGT 

CACTGGA 

GTAATGAC 

AA 

CCAATCCTTC 

CGAAACCGAT 

CTCGCAGA 

TTGCTTGT 

TGGCCATG 

- NFQ-MGB 

TTCGTCCAATCCTTCCGAAACCG 
ATCGTATCATGGCCAACAAGCAA 
TCTGCGAGATGCGTTTGTCATTAC 

TCCAGTGACTTCCGCTGATA 

Fonte: Raposo et al., 2019 

 
 

Posteriormente, a solução foi homogeneizada no vórtex sofreu uma 

centrifugação de 30 segundos na centrífuga 5427 R Eppendorf (Eppendorf, 

Hamburgo, Alemanha). Após isso, foram adicionados 25 µL da mistura em cada tubo 

de poliestireno de 1.5 mL devidamente identificados e 5 µL da respectiva amostra de 

DNA viral extraído anteriormente como consta no item 3.2., e novamente as soluções 

foram homogeneizadas e centrifugadas por 30 segundos. 

Em seguida, as amostras foram colocadas no termociclador para amplificar os 

genes de interesse do HCMV, HHV-6 e HHV-7 mencionados anteriormente, sendo 

submetidas ao seguinte ciclo de temperaturas apresentado na tabela 5. 
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Tabela 5 – Termociclagem referente ao ensaio de PCR em tempo real 
 

Etapa Temperatura Tempo 

Ativação 50 °C 2 minutos 

Desnaturação 95 °C 10 minutos 

Ativação da Taq-Polimerase 95 °C 10 minutos 

Desnaturação* 95 °C 15 segundos 

Hibridização* 60 °C 1 minuto 

Extensão* 60 °C 1 minuto 

*As etapas de desnaturação, hibridização e extensão tiveram, ao total, 40 ciclos. 

 

4.4 Análise estatística 
 

Os dados obtidos referentes às variáveis de tipos de lesão, sexo, idade, cor de 

pele, quadro clínico e tamanho da lesão e os resultados dos testes moleculares foram 

categorizados e armazenados em um banco de dados criado no Microsoft Office Excel 

(Microsoft Corporation, EUA). A análise estatística descritiva foi realizada com 

distribuição de frequências. Em seguida, a normalidade de distribuição de dados foi 

avaliada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. O teste não paramétrico de Mann-Whitney 

foi usado para comparar os dados. A correlação foi estimada pelo teste de Spearman 

(os dados não predefiniram a distribuição normal). Para análise estatística, foi utilizado 

o programa Statistical Package for the Social Science SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, 

EUA). Um valor de p≤0.05 e intervalos de confiança de 95% foram considerados 

estatisticamente significativos para todas as análises. 
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5. RESULTADOS 

 

 
5.1 Perfil sociodemográfico e clínico de indivíduos com lesões em 

glândulas salivares 

 
O presente estudo foi retrospectivo de corte transversal, tendo 68 amostras 

processadas de material parafinado de pacientes com lesões em glândulas salivares. 

Foi observado que os indivíduos participantes do estudo possuíam idade entre 5 

meses e 68 anos, tendo idade média de 31.33 (±16.48) e mediana de 30 anos. 

Dentre os pacientes, a maioria era pertencente ao sexo feminino (54,4%), tendo 

média de idade de 33.19 (±14.60) e 45,6% pertencentes ao sexo masculino com 

média de idade de 29.58 (±18.27), tabela 6. Em relação a cor de pele, a maior parte 

dos indivíduos eram brancos (47,1%), seguido por negros (13,2%) e 39,7% indivíduos 

sem informações sobre a cor de pele. 

Em relação aos tipos de lesão neoplásica e não neoplásica, foi observado que 

35/68 amostras parafinadas eram classificadas em lesão não neoplásica do tipo 

mucocele (51,5%), 27/68 amostras de lesão neoplásica do tipo adenoma pleomórfico 

(39,4%) e 6/68 amostras de lesão neoplásica do tipo carcinoma mucoepidermoóide 

(8,8%). 

Quando observados os tipos de lesão em relação ao sexo dos indivíduos, 

observa-se que o sexo feminino apresentou maior predominância a apresentar 

qualquer tipo de lesão em relação aos indivíduos do sexo masculino. A lesão 

neoplásica do tipo adenoma mucoepidermoóide foi a mais predominante entre os 

indivíduos do sexo feminino (26,5%) e 30,9% dos indivíduos do sexo masculino 

apresentaram a lesão não neoplásica do tipo mucocele como a mais predominante. 

Quando avaliamos as variáveis tipo de lesão e sexo, observa-se correlação positiva e 

moderada através do teste de Spearman com significância estatística (rô=0.252; 

p=0.010), tabela 6. 

Foi observado que as idades entre 10-20 anos e 30-40 anos, foram as faixas 

etárias nas quais foram mais detectadas lesões salivares, apresentando 23,5% e 

20,6% das lesões, respectivamente. Apesar destes grupos serem mais vulneráveis, 

houve uma inversão nos tipos de lesões em glândulas salivares. Foi observado que a 

idade e o tipo de lesão salivar apresentam correlação forte e positiva (rô=0.503) e 

significância estatística (p=0.000). 
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Quanto ao quadro clínico dos pacientes com lesões salivares, as lesões se 

apresentavam em forma de nódulos em glândulas salivares em 36,7% dos indivíduos, 

porém 38,2% não apresentavam dados sobre o quadro clínico. Em relação ao local 

das lesões, observa-se que maioria das lesões foram localizadas na região dos lábios 

superior e inferior, 11,7% e 20,5%, respectivamente, apresentando tamanho superior 

a 4 cm, tabela 6. 

 
Tabela 6. Distribuição das características demográficas e clínicas dos pacientes com 

lesões em glândula salivar de acordo com tipos de lesão 

    X2 r Total = 68 

Tipo de 

Lesão 

Mucocele 

35(51,5%) 

Adenoma 

27(39,7%) 

Carcinoma 

6 (8,8%) 

p=0.000 1.000 68(100%) 

Sexo    p=0.010 0.252  

Masculino 21(30,9%) 9(13,2%) 1 (1,5%)   31(45,6%) 

Feminino 14(20,6%) 18(26,5%) 5 (7,3%)   37(54,4%) 

Idade    p=0.000 0.503  

0-10 5 (7,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)   5 (7,3%) 

10-20 13(19,1%) 3 (4,4%) 0 (0,0%)   16(23,5%) 

20-30 8 (11,7%) 5 (7,3%) 1 (1,4%)   14(20,6%) 

30-40 5 (7,3%) 9(13,2%) 0 (0,0%)   14(20,6%) 

40-50 1 (1,4%) 5 (7,3%) 2 (2,9%)   8 (11,8%) 

50-60 1 (1,4%) 3 (4,4%) 3 (4,4%)   7 (10,3%) 

> 60 1 (1,4%) 2 (2,9%) 0 (0,0%)   3 (4,4%) 

Sem dados 1 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)   1 (1,5%) 

Cor de pele    - 1.000  

Brancos 24(35,3%) 5 (7,3%) 3 (4,4%)   32(47,1%) 

Negros 4 (5,9%) 4 (5,9%) 1 (1,5%)   9 (13,2%) 

Sem dados 7 (10,3%) 18(26,5%) 2 (2,9%)   27(39,7%) 

Quadro 

clínico 

   - -  

Nódulo 7 (10,2%) 17 (25%) 1 (1,5%)   25(36,8%) 

Nódulo/pápula 4 (5,9%) 1 (1,5%) 4 (5,9%)   9(13,2%) 

Vesícula/bolha 8 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%)   8 (11,8%) 

Sem dados 16(23,5%) 9 (13,2%) 1 (1,5%)   26(38,2%) 
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Localização   - - 

Lábio superior 8 (11,7%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (11,8%) 

Lábio inferior 14(20,5%) 0 (0%) 0 (0%) 14(20,6%) 

Língua 1 (1,4%) 1 (1,4%) 1 (1,4%) 3 (4,4%) 

Ventre da 

língua 

2 (2,9%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,9%) 

Mucosa jugal 1 (1,4%) 1 (1,4%) 2 (2,9%) 4 (5,9%) 

Mucosa labial 5 (7,3%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (7,3%) 

Mucosa labial 

inferior 

3 (4,4%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (4,4%) 

Região 

retromolar 

0 (0%) 0 (0%) 1 (1,4%) 1 (1,5%) 

Assoalho 

bucal 

1 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,5%) 

Palato duro 0 (0%) 16(23,5%) 2 (2,9%) 18(26,5%) 

Palato mole 0 (0%) 4 (5.8%) 0 (0%) 4 (5,9%) 

Sem dados 0 (0%) 5 (7,3%) 0 (0%) 5 (7,3%) 

Tamanho da 

lesão 

  - - 

≤ 4 cm 11(16,2%) 7 (10,3%) 5 (7,3%) 23(33,8%) 

> 4 cm 0 (0%) 2 (2,9%) 0 (0%) 2 (2,9%) 

Sem dados 24(35,3%) 18(26,5%) 1 (1,5%) 43(63,2%) 
 

 
p-valor e correlações através do teste de Spearman (r). O Teste de Spearman foi utilizado para realizar 

as comparações entre a variável tipo de lesão com as variáveis de idade, sexo e cor da pele. 

 

 
5.2 Detecção de HCMV, HHV-6 e HHV-7 em amostras de lesões salivares 

através do ensaio de qPCR 

 
Do total de 68 amostras processadas, apenas 18 (26,5%) foram negativas para 

todos os Betaherpesvírus humano analisados. Entre as amostras positivas, 36 foram 

positivas para HCMV (52,9%), 32 para HHV-6 (47,0%) e 27 para HHV-7 (39,7%). O 

HCMV foi encontrado na maioria das amostras e com a maior média de carga viral 

8.09 (± 2.89), em relação ao HHV-6 (8.05; ± 2.60) e HHV-7 (7.90; ± 2.66), figura 4.13. 

Através do coeficiente de correlação de Spearman foi encontrada correlação positiva 
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e moderada entre as cargas virais de HCMV e HHV-6 (rô= 0.238) (p= 0.003), HCMV 

e HHV-7 (rô=0.468) (p=0.003) e HHV-6 e HHV-7 (rô= 0.419) (p= 0.014), porém sem 

significância estatística. 

Foi observado que os indivíduos pertencentes ao sexo masculino 

apresentaram predominância na detecção de HHV-6 (46,9%), enquanto os indivíduos 

do gênero feminino apresentaram maior detecção de HCMV e HHV-7, 

respectivamente 66,6% e 63,0%. Foi encontrada diferença estatística entre o sexo e 

o vírus detectado (p=0.042). 

Foi visto que indivíduos entre 10-20 e 30-40 anos apresentaram maior detecção 

de HCMV, HHV-6 e HHV-7. Em relação à faixa etária, foi encontrada correlação 

negativa HCMV (rô= -0.038) e correlação positiva entre HHV-6 (rô= 0,066) e HHV-7 

(rô=0,011), porém sem significância estatística entre HCMV (p=0,794), HHV-6 

(p=0,0688) e HHV-7 (p=0,946), tabela 7. 

 

Figura 4.13. Carga viral de HCMV, HHV-6 e HHV-7 em amostras parafinadas de indivíduos com 

neoplasia em glândula salivar. 
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Tabela 7 – Detecção de HCMV, HHV-6 e HHV-7 entre os pacientes com lesões em 

glândula salivar. 
 

 
Variável 

HCMV 

n=36 (52.9%) 

HHV-6 

n= 32 (47.0%) 

HHV-7 

N= 27 (39.0%) 

 
p-valor 

Sexo    p=0.042 

Feminino 24 (66,6%) 17 (53,1%) 17 (63,0%)  

Masculino 12 (33,3%) 15 (46,9%) 10 (37,0%)  

 
Idade 

 
p= 0.794 

 
p= 0.688 

 
p=0.946 

 
- 

 
0 – 10 (n = 5) 

 
3 (8,3%) 

 
3 (9,4%) 

 
1 (3,7%) 

 

10 – 20 (n = 15) 10 (27,8%) 9 (28,1%) 8 (29,6%)  

20 – 30 (n = 13) 4 (11,1%) 4 (12,5%) 5 (18,5%)  

30 – 40 (n = 16) 10 (27,8%) 7 (21,9%) 7 (26,0%)  

40 – 50 (n = 8) 3 (8,3%) 3 (9,4%) 2 (7,4%)  

50 – 60 (n = 6) 4 (11,1%) 4 (12,5%) 3 (11,1%)  

> 60 (n = 4) 0 (0%) 1 (3,1%) 0 (0%)  

Sem dados (n = 3) 2 (5,5%) 1 (3,1%) 1 (3,7%)  

 
 

 
5.3 Análises entre as detecções de Betaherpesvírus humano e os tipos de lesões 

em glândulas salivares. 

 
Em relação às lesões em glândula salivar foi observado que no adenoma 

pleomórfico foi detectada a maior prevalência de HCMV, HHV-6 e HHV-7 quando 

comparado com os demais tipos de lesões salivares. 

Na lesão neoplásica do tipo adenoma verificamos maior detecção do HHV-6 

em relação ao HCMV e HHV-7, apresentando taxa de 65,6% (21/32) de detecção. 

Além disso, na lesão do tipo mucocele foram detectados percentuais de 38,9% para 

HCMV, 31,02% para HHV-6 e 37,0% para HHV7. Também foi observado que na lesão 

do tipo carcinoma mucoepidermóoide foram detectados percentuais de 11,1% para 

HCMV, 3,1% para HHV-6 e 7,4% para HHV-7. Através do teste de correlação de 

Spearman não foi encontrada correlação entre o vírus e o tipo de lesão, sem 
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diferença estatística entre essas duas variáveis (HCMV p=0.608; HHV-6 p=0.636; 

HHV-7 p=0.475) (Tabela 8). 

 
Tabela 8 – Detecção de HCMV, HHV-6 e HHV-7 em lesões de glândula salivar 

 

 HCMV (n=36) HHV-6 (n=32) HHV-7 (n=27) 

p-valor p=0,608 p=0,636 p=0,475 

 
Lesão 

   

Adenoma 

pleomórfico (n=35) 

18 (50,0%) 21 (65,6%) 15 (55,5%) 

Mucocele 

(n=27) 

14 (38,9%) 10 (31,2%) 10 (37,0%) 

Carcinoma 

mucoepidermóide 

(n=6) 

4 (11,1%) 1 (3,1%) 2 (7,4%) 

 
 

5.4 Comparação das taxas de coinfecções e monoinfecções entre HCMV, HHV- 

6 e HHV-7 entre as lesões em glândulas salivares 

 
As taxas de coinfecções entre HCMV, HHV-6 e HHV-7 nas amostras 

parafinadas de neoplasias em glândulas salivares foram analisadas. Dentre as 50 

amostras que apresentavam positividade para alguns dos vírus, 18 amostras foram 

negativas. Foi observada que 20 amostras (40,0%) apresentavam monoinfecção, 

sendo a monoinfecção por HCMV detectada em 9 amostras (18,0%), HHV-6 em 8 

amostras (16,0%) para e HHV-7 em 3 amostras (6,0%). 

As coinfecções foram detectadas em 30 amostras (60,0%). Uma alta taxa de 

tripla-infecção (HCMV/HHV-6/HHV-7) foi encontrada (n=15; 30%), seguida de 

coinfecção por HCMV/HHV-6 (n=6; 12,0%), HCMV/HHV-7 (n=n=6; 12,0%) e HHV- 

6/HHV-7 (n=3; 6,0%) Figura 4.14. 
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Figura 4.14 – Porcentagem de coinfecções entre HCMV/HHV-6/HHV-7 detectadas nos indivíduos alvo 

do estudo. 

 
Além disso, foram observadas as coinfecções e monoinfecções de acordo com 

os tipos de lesões salivares. Foi encontrado a maior taxa de coinfecções (60,0%; 

n=18) nas lesões do tipo mucocele, seguido por 33,3% (n=10) em adenoma 

pleomórfico e 6,7% (n=2) em carcinoma mucoepidermoóide (Tabela 9). 

Na lesão do tipo mucocele, foi observado 33,3% de positividade para a tripla 

infecção HCMV/HHV-6/HHV-7, 16,7% para HCMV, HHV-6, 6,7% para HCMV/HHV-7 

e 3,3% para HHV-6/HHV-7. Na lesão do tipo adenoma pleomórfico, foi observado 

16,7% para a tripla infecção, 3,3% para HCMV/HHV-6, 6,7% para HCMV/HHV-7 e 

HHV-6/HHV-7. Já a lesão do tipo carcinoma mucoepidermoóide somente foi 

observada coinfecção entre HCMV/HHV-7, tendo 6,7%. 

Em relação às monoinfecções, foi observado que a lesão do tipo adenoma 

pleomórfico apresentou maiores taxas de monoinfecções (45,0%; n=9), seguida pela 

lesão do tipo mucocele (n=8;40,0%) e carcinoma mucoepidermoóide (15,0%; n=3). 

Na lesão do tipo mucocele, foi observada alta taxa de infecção causada por 

HHV-6 (25,0%; n=5), seguida por 10,0% (n=2) de HHV-7 e 5,0% (n=1) de HCMV. Na 

lesão do tipo adenoma pleomórfico foi observado 30,0% (n=6) de infecção causada 

por HCMV, 10,0% (n=2) por HHV-6 e 5,0% (n=1) de HHV-7. Por fim, na lesão do tipo 

carcinoma mucoepidermoóide, foi observada apenas infecções causadas por HCMV 
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tendo 10,0% (n=2) de positividade e 5,0% (n=1) de infecção causada por HHV-6, 

sendo ausente a infecção causada por HHV-7. 

 
Tabela 9 – Coinfecções e monoinfecções entre HCMV, HHV-6 e HHV-7 nos diferentes 

tipos de lesões em glândulas salivares 

Coinfecções 

(N=30) 

Mucocele 

(N= 26) 

Adenoma 

(N= 19) 

Carcinoma 

(N=5) 

Total 

coinfecções 

HCMV/HHV-6/HHV-7 10 (33,3%) 5 (16,7%) 0 (0,0%) 15 (50,0%) 

HCMV/HHV-6 5 (16,7%) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 6 (20,0%) 

HCMV/HHV-7 2 (6,7%) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 6 (20,0%) 

HHV-6/HHV-7 1 (3,3%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 3 (10,0%) 

Total (lesões) 18 (60,0%) 10(33,3%) 2 (6,7%) - 

Monoinfecções 

(N=20) 

   

Total 

monoinfecções 

Apenas HCMV 1 (5,0%) 6 (30,0%) 2 (10,0%) 9 (45,0%) 

Apenas HHV-6 5 (25,0%) 2 (10,0%) 1 (5,0%) 8 (40,0%) 

Apenas HHV-7 2 (10,0%) 1 (5,0%) 0 (0,0%) 3 (15,0%) 

Total (lesões) 8 (40,0%) 9 (45,0%) 3 (15,0%) - 
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6. DISCUSSÃO 

No presente estudo foi analisado as infecções causadas por HCMV, HHV-6 e 

HHV-7 em indivíduos com lesões salivares do tipo adenoma pleomórfico, carcinoma 

mucoepidermoóide e mucocele. Em relação aos tipos de lesões salivares, a lesão não 

neoplásica do tipo mucocele foi a mais comum entre os participantes do estudo. 

Um estudo realizado por Junior e colaboradores, demonstraram que em 3.127 

amostras de neoplasias salivares analisadas no período de 1995 a 2018, a lesão do 

tipo mucocele foi a mais comum, sendo diagnosticada em 70,6% dos indivíduos, 

dados similares ao que foi encontrado em nosso estudo (Junior et al., 2020). Além 

disso, alguns estudos demonstram que além da lesão do tipo mucocele, a lesão não 

neoplásica do tipo adenoma pleomórfico também é a lesão salivar mais comum, o que 

corresponde a esta lesão ter sido diagnosticada em grande parte dos indivíduos 

participantes deste estudo (Senthilkumar & Nazargi Mahabob, 2012; Reinhemer, 

Cordeiro e Rivero, 2019). 

Em relação ao sexo, foi observado que indivíduos do sexo feminino 

apresentavam maior predominância a terem qualquer tipo de lesão salivar quando 

comparados com indivíduos do sexo masculino, sendo estes mais predominantes a 

apresentarem a lesão do tipo mucocele. Dados oriundos do Brasil e da Índia têm 

demonstrado que o adenoma pleomórfico ocorre em maior predominância em 

indivíduos do sexo feminino conforme demonstrado em nosso estudo, ocorrendo em 

aproximadamente 60% dos casos (Thomas, D & Thomas, S., 2017; Cardoso et al., 

2014). Além disso, em nosso estudo a grande maioria dos indivíduos do sexo 

masculino apresentou a lesão do tipo mucocele como a mais prevalente, o que foi 

pensado que talvez este tipo de lesão exibisse preferência a ocorrer em indivíduos do 

sexo masculino. Porém, um estudo realizado por Ferreira e colaboradores, 

demonstraram que a lesão do tipo mucocele não exibe preferência entre sexo, 

podendo ocorrer em qualquer gênero e em qualquer glândula salivar (Ferreira et al., 

2015). 

Além das características de sexo, a faixa etária também demonstrou relação 

com o aparecimento de lesões salivares. Foi observado que indivíduos 

compreendidos entre 30-40 anos de idade apresentaram, em maior taxa, a lesão do 

tipo adenoma pleomórfico, enquanto indivíduos das faixas 40-50 e 50-60 anos 

apresentaram maior predominância de carcinoma mucoepidermoóide. Alguns dados 

epidemiológicos têm demonstrado que a lesão do tipo adenoma pleomórfico pode 

ocorrer em qualquer faixa etária, tendo prevalência em indivíduos adultos jovens entre 
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a 4ª e a 6ª década de vida (Cardoso et al., 2014). O perfil epidemiológico em relação 

ao sexo e ocorrência de lesões salivares foi descrito por Vargas e colaboradores, foi 

observado que a predominância destas lesões era maior em mulheres a partir da 4ª 

década, ou seja, dos 30 aos 40 anos de idade, como apresentado neste estudo 

(Vargas et al., 2002). Já em um outro estudo realizado no Reino Unido por Jones e 

colaboradores, mostrou que o carcinoma mucoepidermoóide foi encontrado em 

indivíduos de 16 a 64 anos de idade, possuindo o adenoma pleomórfico incidente em 

indivíduos com idades entre 14 a 95 anos, demonstrando que lesões em glândula 

salivar são possíveis de ocorrer mesmo em indivíduos mais jovens (Jones et al., 

2008). 

Vários vírus de DNA que infectam humanos, como os Betaherpesvirus humano, 

têm sido detectados em uma grande variedade de tumores, sendo a maioria destes 

patógenos também detectados em amostras de saliva e de tecidos salivares (Fox et 

al., 1990; Sada et al., 1996; Melnick et al., 2013; Shanehsazzadeh et al., 2014; 

Almanan et al., 2017 Chen et al., 2017; Gabrielli et al., 2017; Razonable, 2019). Neste 

estudo, dentre as 68 amostras parafinadas processadas, o HCMV apresentou maior 

prevalência dentre os três vírus estudados, tendo 52,9% de positividade. É descrito 

na literatura que o HCMV, assim como o HHV-6 e HHV-7, possui tropismo por células 

epiteliais de glândulas salivares, tendo atividade replicativa em células acinares, além 

de estabelecer latência nesses órgãos (Jayaraj et al., 2015; Waters et al., 2019). 

É visto na literatura que estes vírus têm sido detectados em amostras de saliva 

de pacientes saudáveis e imunocomprometidos e em amostras de tecidos salivares e 

neoplásicos, o que corresponde com os achados do nosso estudo, visto que as 

glândulas salivares podem atuar como local de atividade destes vírus (Sada et al., 

1996; Magalhães et al., 2010; Shanehsazzadeh et al., 2014; Jayaraj et al., 2015; 

Waters et al., 2019). 

Em um estudo conduzido por Waters e colaboradores em amostras de saliva e 

plasma de indivíduos com transplante renal, demonstrou que o DNA do HCMV foi 

presente em 11/82 amostras de saliva e 16/82 amostras de plasma, possuindo 9/82 

indivíduos com DNA viral presente nos dois tipos de amostra, sendo mais frequente o 

DNA viral encontrado em amostras de saliva do que em amostras de plasma (Waters 

et al., 2019). Em um estudo conduzido por Magalhães e colaboradores em 182 

amostras de saliva de indivíduos residentes do Rio de Janeiro, demonstrou 

prevalência de 9,8% (18/182) de HHV-6, com detecção de 7,1% de HHV-6A (13/182) 

e HHV-6B em 2,7% (5/182). Em relação ao HHV-7, o vírus foi detectado em 12,6% 
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(23/182) amostras processadas, sendo demonstrado que o HHV-6 foi o vírus mais 

prevalente dentre os indivíduos participantes do estudo (Magalhães et al., 2010). 

Demonstrando que a saliva possui papel na transmissão do HCMV, uma vez que 

encontrado DNA viral nestes fluídos, além de ser uma amostra biológica importante 

no diagnóstico deste vírus. 

Além da detecção do DNA do HCMV em amostras de saliva, existem alguns 

estudos que demonstram a detecção do material genético deste vírus em tecidos de 

glândulas salivares. Chen e colaboradores demonstraram em pacientes do Norte da 

Itália com neoplasias em glândula salivar, que dentre 84 amostras de neoplasias em 

glândula salivar (80 amostras de tumores de glândulas parótidas e 4 de tumores de 

glândulas submandibulares) e 28 de glândulas salivares saudáveis, o DNA do HCMV 

foi detectado em 5 amostras de neoplasia salivar e em 1 amostra de glândula salivarr 

saudável, sendo observado alta frequência do DNA viral em 3/5 amostras de 

neoplasias malignas de glândulas salivares (Chen et al., 2017). Demonstrando que, 

além de ser detectado em amostras de saliva, o HCMV pode também ser detectado 

em amostras de tecidos de neoplasias salivares e em glândulas salivares saudáveis. 

Os três vírus estudados (HCMV, HHV-6 e HHV-7) foram detectados em grande 

parte dos indivíduos participantes do estudo, e ainda foi observado que as faixas 

etárias entre 10-20 e entre 30-40 anos de idade foram as mais prevalentes para estes 

vírus. É observado na literatura que o HCMV, o HHV-6 e o HHV-7 são capazes de 

infectar indivíduos na primeira infância, tornando-se latentes para o resto da vida do 

hospedeiro (Ongrándi et al., 2017; Handous et al., 2020). Dados epidemiológicos de 

diversos países indicam que a infecção primária pelo HHV-6 ocorre aos 2 anos de 

idade, sendo incomum em indivíduos adultos, tendo reativações virais que podem 

ocorrer em qualquer idade do indivíduo (King e Khalili, 2019). Em relação ao HHV-7, 

dados de vários países têm sugerido que, geralmente, a infecção também ocorre na 

infância a partir dos 2 anos de idade, tendo cerca de 75% das crianças soropositivas 

a partir dos 5 anos de idade (Flamand et al., 2014). Já em relação ao HCMV, as 

crianças geralmente são infectadas pelo vírus a partir dos 5 anos de idade, entretanto, 

a metade dos indivíduos adultos são capazes de se infectarem aos 40 anos de idade 

(CDC, 2010), o que corresponde a ser o segundo grupo mais prevalente nos dados 

deste estudo. 

Em relação a detecção de betaherpesvírus nos tipos de lesões salivares, foi 

visto que o adenoma pleomórfico foi a lesão na qual mais teve detecção de HCMV, 

HHV-6 e HHV-7, sendo mais prevalente para o HHV-6. É descrito na literatura que a 
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presença do HHV-6 em certos tipos de câncer, entretanto, a detecção do vírus em 

células cancerígenas é insuficiente para a definição de um papel direto do HHV-6 na 

tumorgênese (Eliassen et al., 2018). Além disso, o HHV-6 não é considerado 

diretamente oncogênico, podendo atuar como um cofator que indiretamente estimula 

o crescimento de células tumorais e, em alguns casos, cooperar com a atividade viral 

de alguns vírus, como o HPV e o EBV (Eliassen et al., 2018). 

A tripla infecção HCMV/HHV-6/HHV-7 coinfecções foi a mais detectada lesões 

em glândulas salivares, tendo o adenoma pleomórfico como a lesão na qual foi mais 

detectada os diferentes tipos de coinfecções. É visto na literatura que estas 

coinfecções são possíveis de acontecer, entretanto, ainda não é claramente descrito 

como funciona a dinâmica de coinfecção entre estes vírus. A coinfecção entre o 

HCMV, HHV-6 e HHV-7 foi descrita em um estudo no qual foi realizado a detecção de 

IgG e IgM em pacientes com leucemia, demonstrando que 15,8% das amostras 

apresentavam coinfecção de HCMV/HHV-6, 5,3% apresentavam HCMV/HHV-7 e 

2,1% apresentando tripla-infecção de HCMV/HHV-6/HHV-7 (Handous et al., 2020). 

Além disso, a coinfecção entre HHV-6, HHV-7 e parvovírus B19 foi descrita em 

amostras de sangue de pacientes com diagnóstico de encefalomielite crônica, 

demonstrando que a coinfecção entre HHV-6/HHV-7 foi a menos detectada entre os 

pacientes, tendo taxa de 9,2% (Chapenko et al., 2012). Estes dados se assemelham 

com o encontrado neste estudo, apresentando também a menor detecção de 

coinfecção entre HHV-6/HHV-7. 

A presença de carga viral e replicação ativa (detecção de mRNA) de HHV-6 e 

HHV-7 em fluido oral foi descrita recentemente pelo nosso grupo, em artigo publicado 

por Raposo e colaboradores em amostras de saliva. No estudo, os autores 

demonstraram que a carga viral de HHV-6 e HHV-7 aumentou após o 

comprometimento imunológico desses pacientes causado após transplante renal. Os 

autores relatam que todo o processo de replicação viral do HHV-6 e HHV-7 é 

independente e pode ocorrer nas glândulas salivares, podendo ter sinergia positiva 

entre os vírus. Além disso, a comparação entre cargas virais mostrou que o HHV-6 e 

o HHV-7 apresentaram replicação viral simultânea nesses indivíduos (Raposo et al., 

2020). Respondendo à coinfecção entre HHV-6/HHV-7 encontrada em nosso estudo. 

No presente estudo foi observado que os Betaherpesvirus humano como o 

HCMV, HHV-6 e HHV-7 podem ser detectados em tecidos de glândula salivar. A alta 

detecção de HCMV, HHV-6 e HHV-7 e a presença de carga viral em lesões em 

glândulas salivares podem ser importantes para entender o papel destes patógenos 



52  

nestas patogenias, porém são necessários mais estudos para investigar a replicação 

destes vírus ou patógenos nas glândulas salivares, na tentativa de se estabelecer 

relação causal entre a detecção destes e a patologia apresentada. 
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7. Conclusões 

 
 

Dentre os 68 indivíduos participantes do estudo, a maioria era pertencente ao sexo 

feminino e autodeclarados como brancos. Em relação ao tipo de lesão salivar, a lesão 

do tipo mucocele foi a mais predominante entre os indivíduos. 

 
A detecção de betaherpesvírus humano em amostras parafinadas de lesões salivares 

foi alta, 52,9% para HCMV, 47,05% para HHV-6 e 39,7% para HHV-7, sendo o HHV- 

6 mais detectado na lesão do tipo adenoma pleomórfico e carcinoma 

mucoepidermoóide em idades mais avançadas. 

 
Não houve correlação entre a carga viral de HCMV, HHV-6 e HHV-7 e os tipos de 

lesões adenoma pleomórfico, carcinoma mucoepidermoóide e mucocele. 

 
A lesão do tipo mucocele foi a mais predominante entre os indivíduos, em relação aos 

demais tipos de lesão. Foi observado alta detecção de HHV-6 na lesão do tipo 

adenoma pleomórfico. 

 
A maioria das coinfecções detectadas foi a tripla-infecção HCMV/HHV-6/HHV-7, 

sendo esta mais prevalente na lesão do tipo adenoma pleomórfico. 
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