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Compartilhamos, vivemos e concretizamos este teu sonho.

Milton presente!

(Em memoria de Milton Ozério Moraes,
que nos semeou um legado de ciéncia... e de afeto.)
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Prefacio

Incluindo os principais aspectos da virologia humana em um contexto
de saude global (homem-animal-meio ambiente-saude), esta obra é fruto
de trés cursos que foram ministrados no 4&mbito dos Cursos de Férias no
Instituto Oswaldo Cruz da Fundac¢io Oswaldo Cruz (I0C/Fiocruz): “Me-
todologias aplicadas ao estudo das infecgbes virais”, “Viroses emergentes e
reemergentes e de potencial epidemioldgico: uma abordagem atual sobre
a importancia da pesquisa na satide publica” e “HIV: aspectos viroldgicos
e genética do hospedeiro”

Os cursos de férias constituem uma iniciativa que consagra e evidencia
aimportancia da relagdo sincronica, simbidtica, construtiva e inovadora de
docentes e discentes dos Programas de Pés-Graduagao (PPGs) do IOC com
os alunos de cursos de graduagdo de universidades publicas e privadas do
Brasil. Uma experiéncia fundamental para consolidar e fortalecer os PPGs
e abrir janelas de oportunidades para os alunos de graduagdo, uma vez que
conseguem, dessa forma, ter contato e conhecimento mais pr(')ximos com
os docentes e discentes dos PPGs e com as atividades de pesquisa que sdo

desenvolvidas no IOC/Fiocruz.

O volume contém nove capitulos escritos por discentes, com a super-

visdo de docentes e coordenadores de disciplinas do PPG do IOC/Fiocruz,
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os quais abordam de maneira inovadora tépicos de grande relevancia.
A ideia é contribuir para o conhecimento cientifico e para a compreensdo
de fendmenos relacionados a virologia, assim como descrever a esséncia
e a necessidade de integragdo homem-animal-meio ambiente-saude.
Os diferentes capitulos abordam aspectos relacionados a: biosseguranga,
diagndstico, caracteristicas gerais dos virus, epidemiologia, viroses emergen-
tes, prevencao, entre outros aspectos, além de comentarios sobre momentos

dificeis pelos quais temos sido confrontados em nossas atividades cotidianas.

O IOC e a Fiocruz completaram 120 anos no dia 25 de maio de 2020.
Em umalinha do tempo (Figura 1) podemos observar, desde a nossa origem
até o presente momento, as inimeras contribui¢des do IOC/Fiocruz para
a saude publica, nos planos nacional e internacional. Um marco impor-
tante foi a criagdo do Curso de Aplicagio de Manguinhos, que pode ser
considerado uma inovagdo na educacio, na ciéncia brasileira e no inicio

da pds-graduagdo no Brasil.

Superamos muitos desafios em saude publica, que hoje sdo distintos
daqueles do inicio do século XX, considerando que, em um atual sistema
economico globalizado, a distancia fisica entre paises e continentes vem
sendo superada pelos avangos tecnoldgicos dos transportes e por um mun-
do e uma sociedade cibernética. As epidemias das arboviroses, a pandemia
de HIV-1/aids e, chegando a 2020, a sindemia da covid-19, fizeram com que
nossa geragao enfrentasse uma situagao inusitada. O momento ainda exige
a consolidagao de agoes sinérgicas e solidarias, tanto no aspecto cientifico
quanto humanitario. Essa sindemia provoca reflexdes importantes sobre
os aspectos de um sistema econdémico globalizado. Além disso, coloca
em evidéncia a importéincia e a necessidade de se respeitarem as relagdes

homem-animal-meio ambiente-satude.



Figura 1- Linha do tempo das contribui¢des do I0C e da Fiocruz para a salide publica
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Legenda: ISF- Instituto Soroterapico Federal; IPE- Instituto de Patologia Experimental de Manguinhos;
MIOC- Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz.
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O Brasil apresenta, entre tantas, algumas caracteristicas muito parti-
culares: rica biodiversidade, maior extensao de florestas dedicadas a con-
servacdo dessa biodiversidade e uma das maiores reservas de agua doce
do planeta. Consequentemente, nds, brasileiros, temos grande responsa-
bilidade sobre as mesmas e obriga¢iao de ampliar, cada vez mais, as agdes
voltadas para uma satide global, mitigando diferencas intra e entre regides,
reduzindo os riscos de emergéncia e disseminagdo de doencas infecciosas
resultantes da interface entre animais, seres humanos, ecossistemas e saude.
Ou seja, é imprescindivel alcangarmos um desenvolvimento sustentavel,
respeitando um plano de agdo para as pessoas, para o planeta e para a

prosperidade, conforme a Agenda 2030 das Na¢des Unidas.

Nesse contexto, os virus sdo importantes agentes de doengas emer-
gentes e reemergentes, uma vez que nao ocupam de forma conservadora
nenhum nicho ecoldgico especifico e permanente. Pelo contrario, em
razdo de sua capacidade intrinseca de apresentar diferentes mecanismos
evolutivos, tém potencial para parasitar espécies hospedeiras alternativas.
Considerando as doencgas infecciosas da etiologia viral descritas neste
livro, a integragdo entre saide humana, sanidade animal e meio ambiente
impulsiona novos desafios para todos néds, principalmente em recursos
humanos qualificados que podem gerar conhecimentos inéditos sobre
novas abordagens multidisciplinares e pesquisas translacionais relacio-
nadas a biodiversidade e as multiplicidades econdémicas, sociais, étnicas
e geograficas, tendo em vista a manuten¢do de ecossistemas saudéaveis
para um desenvolvimento econémico e social mais justo, responsavel e
sustentavel de nosso pais.

As conquistas da Assembleia Nacional Constituinte de 1988 foram
imensas para a populacdo brasileira, particularmente pela implantagao
do Sistema Unico de Satde amplo e universal. A introdugdo do Progra-
ma Nacional de Imuniza¢des (PNI) reduziu e até eliminou doencas de
etiologia viral contempladas em capitulos deste livro. Apesar dessas im-
portantes conquistas, enfrentamos novos desafios, especialmente aqueles
relacionados aos grupos antivacinas e as emergéncias sanitarias, com a

necessidade de desenvolvimento de novas vacinas. Deve-se enfatizar que



as coberturas vacinais outrora alcan¢adas sdo hoje um grande desafio para
o PNT, visto que doencas imunopreveniveis anteriormente controladas co-
megam a emergir em razdo das baixas coberturas vacinais, principalmente
nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. Além dos virus da dengue
e da febre amarela, emergiram e tiveram dispersdo pandémica os virus
chicungunha, zika e, recentemente, o monkeypox. Nesse contexto, devem
ser destacadas as contribui¢es originais e cientificamente robustas da

comunidade cientifica brasileira.

Esperamos que esta publica¢ao seja a catalisadora de novas iniciativas
que valorizem cada vez mais os docentes e discentes dos PPG do Instituto e
contribua para a formacgio de novas geragdes de pesquisadores e professo-

res engajados no desenvolvimento da ciéncia e na formac¢ao da cidadania.

José Paulo Gagliardi Leite

Pesquisador em satuide publica do Laboratério de Virologia Comparada
e Ambiental do Instituto Oswaldo Cruz da Funda¢io Oswaldo Cruz
(IOC/Fiocruz), ex-diretor do IOC/Fiocruz (2017-2021)

21






Apresentacao

A pandemia de covid-19 veio destacar a importancia crucial do
estudo da virologia, uma vez que a emergéncia e a reemergéncia de vi-
roses representam uma ameaga tanto para a saude humana quanto para
a animal. Como importantes coadjuvantes no processo de evolucao da
espécie humana, os virus, muito antes de serem identificados como agen-
tes infecciosos, interferem na histéria humana desde tempos primordiais,
alterando constantemente o cenario da saude global. Nesse contexto,
ler sobre o tema virologia torna-se incontornéavel e fundamental para
aqueles que desejam atuar nas interfaces entre os campos das ciéncias
da saide e das ciéncias bioldgicas, ou que desejam compreender mais
profundamente o complexo mundo viral - denominado virosfera — onde
nos, Homo sapiens, ndo somente somos infectados, como também temos

mais de 60% do nosso genoma constituido por sequéncias virais.

Uma parte desse mundo viral fascinante e imprevisivel encontra-se
aqui. O material foi idealizado e elaborado orginalmente como apostilas
pelos alunos dos Programas de Pés-Graduagéo Stricto Sensu em Biologia
Celular e Molecular (PGBCM), em Biologia Computacional e Sistemas
(PGBCS), em Biologia Parasitaria (PGBP) e em Medicina Tropical
(PGMT) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC) da Funda¢do Oswaldo Cruz
(Fiocruz), durante os cursos de verdo e inverno realizados como disciplinas
eletivas sob a coordena¢do de docentes desses programas.
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Esta obra, construida por discentes e docentes do IOC, é constituida
por nove capitulos que fornecem conceitos, defini¢bes e informagdes
diversas e articuladas acerca da virologia humana. Foi preparada com
a preocupagido central de que possa ser um importante instrumento na
transmissdo de conhecimento, partindo da perspectiva de que o estudo
da virologia ainda é um imenso desafio para a maioria dos estudantes de
graduacio, o nosso publico-alvo.

No capitulo 1, apresentamos um breve histérico da virologia, desde as
fundamentais contribui¢oes de Adolf Mayer, Dimitri Ivanovski e Martinus
Beijerinck, passando pela primeira identificacdo de um virus causador de
doenga humana, em 1901 - o virus da febre amarela —, até fatos historicos
relevantes que impulsionaram o conhecimento virolégico, como a criagao
do primeiro microscopio eletrénico — que permitiu a caracterizagdo de uma
variedade de estruturas e da composi¢do dos virus — e o desenvolvimento de
procedimentos que viabilizaram cultivos celulares in vitro. Em sequéncia,
mostramos as classificagdes e as nomenclaturas estabelecidas pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), além de informacdes sobre
os aspectos morfoldgicos e as propriedades virais, a replicagdo viral e de

seu genoma, assim como a expressdo génica.

No capitulo 2, questdes relacionadas aos aspectos imunolégicos siao
apresentadas sucintamente com o objetivo de auxiliar o leitor na compre-
ensdo dos capitulos que compdem este livro. Discorremos sobre diversas
técnicas diagnosticas utilizadas no campo da virologia, destacando suas
aplica¢des, vantagens e limita¢cdes, chamando a aten¢do para a impor-
tancia do laboratdrio na tomada de decisdes dos profissionais da sadde
quanto ao manejo do paciente e aos estudos de vigilancia epidemiolodgica.
Apresentamos — além do diagnoéstico classico das infecgdes virais, como
o isolamento viral —, o diagnoéstico sorolégico, com as diferentes técnicas
disponiveis, dos testes de neutralizacdo aos testes automatizados por qui-
mioluminescéncia. Nesse capitulo, encontram-se também informagdes
detalhadas sobre as principais técnicas de biologia molecular utilizadas
que vém substituindo métodos convencionais de detecc¢do viral. Por fim,
diante das diversas vantagens relacionadas as técnicas moleculares, quando

comparadas com outros métodos diagnoésticos viroldgicos, o leitor tera a
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possibilidade de conhecer as indmeras aplicacdes dos testes moleculares
no esclarecimento das infec¢des virais, na pesquisa cientifica e na rotina

clinica de hospitais e de bancos de sangue.

No capitulo 3, além de introduzirmos a conceituagio sobre viroses
emergentes e reemergentes, apresentamos os principais fatores relaciona-
dos a emergéncia e reemergéncia viral, fornecendo uma reflexao comple-
xa e articulada acerca do tema, em associacdo com a defini¢do de Sadde
Unica (One Health). Além da aids — uma doenga de origem zoondtica,
ocasionada por um virus que se estabeleceu na popula¢cdo humana -, sdo
abordadas as viroses causadas pelos hantavirus, arenavirus, poxvirus e
o virus da raiva. Ponderamos que o aumento dessas viroses, nas ultimas
décadas, reforca a percepcdo de que a integracido da saide humana com
a animal e a ambiental faz-se necessaria em todas as regioes do mundo.
Naio sao apresentadas as viroses emergentes e reemergentes causadas por
virus transmitidos por via respiratdria, nem as arboviroses, ja que estao

descritas em seus respectivos capitulos.

No capitulo 4, apresentamos os principais virus transmitidos por
via respiratoria de importancia médica: os virus influenza, coronavirus
e o virus sincicial respiratério, além dos rinovirus, virus parainfluenza e
metapneumovirus. Optamos por apresentar também uma breve revisao
sobre os virus do sarampo, da rubéola, da parotidite epidémica (caxum-
ba) e da varicela, levando em conta que, embora ndo sejam considerados
respiratorios, sdo agentes virais propagados por meio das secre¢des das

vias respiratodrias.

No capitulo 5, tratamos dos virus transmitidos pelas vias parenteral e/
ou sexual, geradores de graves implica¢des a saide publica no Brasil e no
mundo. Sdo apresentados os virus da imunodeficiéncia humana, o virus
linfotrépico de células T humanas, os virus das hepatites B e C, o papi-
lomavirus humano e o herpesvirus. Ha, ainda, informacgoes relacionadas
ao agente viral, as formas de transmissao, & patogenia, as manifestagdes
clinicas, assim como questdes referentes ao diagndstico viroldgico e a
epidemiologia, com énfase na situagdo do Brasil. Oportunamente, abor-

damos o papel de alguns desses virus no campo da oncovirologia, com
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énfase no papilomavirus que, além de ser a causa mais comum de infec¢io
sexualmente transmissivel no mundo, é responsavel por 99% dos casos de

cancer do colo uterino.

No capitulo 6, sdo abordadas as doengas virais transmitidas por
veiculagdo hidrica, como os enterovirus e os virus causadores das he-
patites A e E, bem como os virus responséaveis por até 75% de todas as
diarreias de origem infecciosa: rotavirus, norovirus, astrovirus humanos
e adenovirus, que acometem principalmente populagdes nos paises com
saneamento bdasico precario. De forma oportuna, procuramos salientar
a importancia da vacinagdo, especialmente em relagdo a poliomielite,
cujo controle efetivo vem sendo ameagado diante da redu¢do do indice
de cobertura vacinal no Brasil e no mundo. Por fim, apontamos os novos
virus emergentes causadores de gastroenterite, como os bocavirus, virus
Aichi, salivirus, cosavirus e virus Saffold, mais recentemente detectados

em estudos de metagenomica.

No capitulo 7, sobre as arboviroses, discutimos um dos mais complexos
topicos no campo da virologia. Estdao descritas as familias e a distribuicao
regional dos principais arbovirus que circulam no territério brasileiro,
considerando que a maioria tem muita semelhanga em relagio a epide-
miologia, aos ciclos de transmissdo em ambientes urbanos e ao inicio
dos sinais clinicos. Assim, embora diversos arbovirus sejam tidos como
importantes agentes causadores de infec¢oes nas popula¢des humanas,
abordamos com mais énfase aquelas transmitidas por mosquitos, como
os virus da chicungunha, da dengue, da febre amarela e da zika, que tém

gerado impacto crescente em saude publica no mundo.

No capitulo 8, apresentamos informag¢des quanto aos principios basicos
que devem nortear a realiza¢do de qualquer procedimento dentro de um
laboratdrio de pesquisa ou de saide publica, garantindo a seguranca do pro-
fissional e do ambiente, assim como a confiabilidade dos resultados obtidos.
Sao tematizados topicos como agentes de risco, niveis de biosseguranga dos
laboratérios, principios de contencio e de precaugdo. Alertamos sempre
para o risco de adoecimento dos profissionais que atuam na pesquisa, no

ensino ou em atividades assistenciais ou de vigilancia epidemioldgica, em
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decorréncia da exposi¢do a agentes infecciosos, quimicos ou radioativos,

tanto no contexto de saide publica quanto no de saude animal.

No capitulo 9, expomos os mais relevantes aspectos relacionados a
prevencio, ao tratamento e ao controle das principais viroses humanas. As
informagoes foram organizadas de acordo com os mecanismos de trans-
missdo e a disponibilidade de vacinas e de medidas que possibilitem, por
exemplo, o controle vetorial no caso das arboviroses, ou a minimizagao da
transmissdo de virus respiratdrios por meio da institui¢ao de procedimentos
nao farmacoldgicos — como a higienizagao das maos, o uso de mascarasea
conduta conhecida como etiqueta respiratoria. Em adigdo, tendo em vista
toda a complexidade existente no processo do conhecimento, da detec¢io,
do controle e da prevencdo das infec¢des virais, no ultimo capitulo apre-
sentamos também uma abordagem sobre a necessidade de se considerar
a vigilancia em saide ambiental, visando ao fortalecimento de agdes de
promogéo e prote¢ao das satiddes humana e animal, reforcando que precisa-
mos estar preparados para as proximas viroses, emergentes e reemergentes.

Ressaltamos que, ao fim de cada um dos nove capitulos, estido dispostas
as bibliografias consultadas/sugeridas. Ao longo do livro, disponibilizamos
a defini¢do de termos eventualmente menos conhecidos.

Este livro ndo tem a pretensdo de ser abrangente, visto que o tema
virologia ¢ extremamente vasto e engloba, além das ciéncias biomédicas
e da medicina humana e veterindria, a biologia molecular, a histéria e
as ciéncias sociais em um contexto socioecondmico, ambiental, cultural
e politico que, interligados, tornam a abordagem altamente complexa e
inesgotavel. Fica evidente que a maioria das doencgas emergentes e reemer-
gentes é de origem zoonotica e que a etiologia viral é a maior responsavel
pelas grandes epidemias e pandemias — como as dos virus da influenza
e da covid-19. Com isso, foi possivel mostrar, no conjunto da obra, a
importancia e a necessidade do continuo apoio as politicas de ciéncia,
tecnologia e inovac¢io no Brasil, haja vista a indissociabilidade entre as

satides humana, animal e ambiental.

Desejamos que o leitor aproveite todos os conteudos e as abordagens

apresentadas. Esperamos que todos, ao terem acesso as informagdes dis-
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postas, possam responder ao convite para explorar o universo da virologia,
promovendo a ciéncia e acelerando a gera¢io e a difusdo de conhecimento

e inovagdo no Brasil, com a promog¢ao da satide em seu sentido mais amplo.

Agradecemos ao editor executivo Jodo Canossa, a equipe da Edito-
ra Fiocruz, aos pareceristas e aos revisores pelo cuidadoso e minucioso
trabalho de revisdo do texto e pelas sugestdes. Essas contribui¢des foram

essenciais para aprimorar cada capitulo deste livro.

As organizadoras



Alexandre dos Santos da Silva « Edson Oliveira Delatorre « Luciane Almeida Amado
Leon - Suwellen Sardinha Dias de Azevedo « Thaysse Cristina Neiva Ferreira Leite «
Vanessa Salete de Paula

Historia da Virologia

Os virus sdo parasitos intracelulares obrigatérios e dependem de
uma célula para se propagar. Assim, para perpetuagéo e circulagdo desses
agentes no ambiente, um ser vivo deve transmiti-los a outro da mesma
espécie ou ndo (intra ou interespécie). Um dos aspectos mais importantes
para manutencio de populagdes virais, portanto, é a densidade popula-
cional de hospedeiros.

Desde as primeiras evidéncias da existéncia de agrupamentos hu-
manos, ha indicios da ocorréncia de infec¢des virais e de estratégias
utilizadas para combaté-las, mesmo antes do conhecimento dos virus
como agentes etiologicos. De fato, os virus vém influenciando ha milhées
de anos a evolucdo da espécie humana e passaram a conviver com ela de
forma indissocidvel desde que os habitos nomades foram substituidos pela
formagdo de comunidades assentadas, com domesticacdo de animais e
produgao agricola.

As medidas sanitarias aplicadas a prevencao de viroses datam da época
das grandes civiliza¢cdes, como as da Mesopotamia (regido onde atualmente
esta a maior parte do Iraque e Kuwait), em que a responsabilidade pelos
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Causada pelo virus do
mosaico do tabaco (TMV,
sigla em inglés para
tobacco mosaic virus),
que infecta plantas, em plantas saudaveis inoculadas com o sumo de plantas doentes,
ocasionando declinio
na taxa de crescimento
e na frutificacdo do para histoéria da virologia foi dado, posteriormente, pelo bidlogo
vegetal, além de
manchas esverdeadas ou
amareladas nas folhas,
com padrédo de mosaico.

animais raivosos era de seus proprietarios, sujeitos a san¢des rigidas que

incluiam a pena de morte.

O registro de sequelas das doengas virais pode ser observado em poesias,
na arte e nas descri¢oes histéricas, como hierédglifos egipcios. Nao s6 a espécie
humana, mas também as plantas eram afetadas pelas infec¢cdes vi-
rais. O quimico alemao Adolf Mayer (1876), estudando a doenga
do mosaico do tabaco, observou que ela podia ser reproduzida

demonstrando seu carater infeccioso. O passo mais importante

russo Dimitri Ivanovski (1892), que realizou a filtragem daquele

sumo e comprovou que a doenga nao era de causa bacteriana. E
em 1898, o microbiologista holandés Martinus Beijerinck deu um
passo adiante, demonstrando que a infecciosidade do sumo de plantas doentes
permanecia apds dilui¢do seriada, o que excluiu na época a possibilidade de

o0 agente ser uma toxina bacteriana.

Uma segunda importante caracteristica foi constatada por Martin
Beijerink: a capacidade infecciosa dos virus era observada somente em
tecidos vivos e ndo em meios sintéticos. Ou seja, era necessario um sistema
vivo para sua reprodugdo. Outra caracteristica era a impossibilidade de
observagdo desses agentes filtraveis por microscopia 6ptica, amplamente
utilizada na bacteriologia. Com o surgimento de técnicas para estudos de
proteinas, na década de 1920, experimentos voltados para os virus foram
intensificados. Na técnica de eletroforese (migragdo de proteinas subme-
tidas a campo magnético), percebeu-se que esses agentes se comportavam

bioquimicamente da mesma forma que as proteinas.

O microscopio eletronico, criado em 1930, permitiu a caracteriza¢do
de uma variedade de estruturas e da composi¢cao dos virus. Em 1937, o
virus do mosaico do tabaco foi cristalizado e, por meio da microscopia
eletronica, observou-se pela primeira vez que tais agentes se assemelhavam

a sélidos geométricos.

Entre 1948 e 1955, desenvolveu-se uma série de procedimentos (meios

para cultivo celular, com a possibilidade de inclusido de antibidticos) que
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proporcionaram o estabelecimento de cultivos celulares in vitro. Em 1949,
Enders, Weller e Robbins conseguiram, de forma pioneira, propagar o po-
liovirus em vérios tipos celulares, recebendo por tal feito o Prémio Nobel
de Medicina em 1954. Esses eventos solidificaram a virologia como uma

ciéncia de laboratorio.

Classificacao Internacional dos Virus

As classificagdes e nomenclaturas propostas para os virus foram es-
tabelecidas em 1973, quando foi criado o Comité Internacional de Taxo-
nomia de Virus (ICTV). Esse Comité organiza até hoje os virus em niveis
hierarquicos baseados em suas propriedades estruturais, como morfologia,
caracteristicas fisico-quimicas, componentes bioquimicos, topologia do
genoma e estratégias de replicagao.

A classificagdo dos virus pauta-se em caracteristicas genéticas e bio-
quimicas. Inicialmente, muitos dos virus classificados estavam relacionados
a doengas humanas ou animais. Entretanto, com o surgimento das me-
todologias de sequenciamento, tem sido revelada uma grande variedade
de outros grupos de virus, incluindo aqueles que ndo causam doengas ou
os que infectam invertebrados. Como resultado desses avancos, o ICTV
mudou seu cédigo para permitir uma hierarquia de classificagao de 15

posicdes que se alinha estreitamente ao sistema taxondmico de Lineu.

Atualmente, o ICTV classifica os virus em dominio, subdominio,
reinos, sub-reino, filos, subfilos, classes, subclasses, ordens, subordens,
familias, subfamilias, géneros, subgéneros e espécies (Quadro 1). A clas-
sificagdo completa com as atualiza¢des pode ser consultada na pagina do
ICTV (<https://talk.ictvonline.org>).

Normalmente, podem ser utilizadas as nomenclaturas oficial ou ver-

nacular, conforme detalhado a seguir:

« Nomenclatura oficial de familia, subfamilia e género: primeira letra
maiudscula, em itdlico ou sublinhado. Exemplo: Familia Picornavi-

ridae ou Picornaviridae.
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« Nomenclatura vernacular: uso informal na fonte Times New Roman.

Exemplo: A familia picornaviridae.

Os virus podem também ser agrupados de acordo com suas caracte-
risticas epidemioldgicas, no entanto essa classificagdo néo tem valor taxo-

ndémico (exemplos: arbovirus, hepatites virais, gastroenterites virais etc.).

Quadro 1- Nomenclaturas utilizadas na taxonomia e classificacéo viral

Dominio Viria
Subdominio Vira
Reino Virae
Subreino Virites
Filo Viricota
Subfilo Viricotina
Classe Viricetes
Subclasse Viricetidae
Ordem Virales
Subordem Virineae
Familia Viridae
Subfamilia Virinae
Género Virus
Subgénero Virus
Espécie Virus

Fonte: Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)
<https://talk.ictvonline.org/information/w/faq/386/how-to-write-virus-and-species-names>.
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Definicdo e Propriedades Gerais dos Virus

Particula viral completa,
ou seja, infecciosa.

Constitui a forma infectiva
do virus.

Virion ¢ o nome dado a particula viral completa e infeccio-

sa, composta de molécula de dcido nucleico (DNA ou RNA),
protegida externamente por uma estrutura proteica denomi-

nada de capsideo. Alguns virus apresentam uma estrutura

Estrutura proteica
presente na particula

viral que protege o seu
material genético.

membranosa, externa ao capsideo ou nucleocapsideo, chamada
de envelope. Essas estruturas externas garantem a prote¢do do
genoma e sua perpetuacio por infec¢des sucessivas nas células

hospedeiras e entre hospedeiros.
De modo geral, os virus apresentam as seguintes propriedades:

o Sd0 menores que a maioria das bactérias e medem de 20 nm (ex.:
parvovirus) a 1.000 nm (ex.: pandoravirus), aproximadamente. Sdo
visualizdveis em microscopio eletronico e na microscopia dptical
e podem ser filtraveis em filtros esterilizantes (0,22 pm) (exceto os

virus gigantes).
» Nao sdo capazes de replicar-se no ambiente externo da célula.

o Sdo parasitos intracelulares obrigatérios, portanto somente cultiva-

veis em sistemas vivos, pois necessitam de metabolismo celular ativo.

» Seu genoma é composto de apenas um tipo de acido nucleico (DNA
ou RNA), e sua estrutura é formada por proteinas, glicoproteinas

ou glicolipidios.
» Nio se multiplicam por divisdo binaria.

« Seu crescimento em cultura celular ocorre de forma logaritmica na

base 10, diferentemente das bactérias.

' Em 2010 e 2011, as descobertas dos mimivirus e os megavirus foram uma surpresa para a

comunidade cientifica. Esses virus, com tamanho médio de 750 nm e genoma com cerca
de 1,3 Mb a 2 Mb, foram considerados os maiores ja descritos. Tal dado invalidou o con-
ceito de que os virus ndo pudessem ser observados pela microscopia dptica (microscopia
diferencial de contraste de interferéncia ou Normarski éptico) e de que sdo filtravéis em
filtros de Chamberland (porcelana).
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Morfologia dos Virus

A unidade proteica estrutural do capsideo é chamada de protomero.
Na montagem da particula, os protomeros agrupam-se em capsdmeros,
que, por sua vez, agrupam-se em capsideos. Os capsideos sio compostos
de muitas copias de uma ou poucas proteinas (Figura 1). O arranjo de su-
bunidades proteicas e a forma como os capsdmeros se agrupam definem a
composi¢io e a simetria do capsideo viral. Existem trés possiveis simetrias
do capsideo viral: icosaédrica, helicoidal e complexa. Essa organizagdo
tem por objetivo proteger o material genético e oferecer rigidez “ener-
geticamente economica” aos virus. A simetria icosaédrica, como o nome
sugere, lembra um sélido geométrico, com tamanhos bastante variados (ex.:
virus da poliomielite). A forma helicoidal é semelhante a um cilindro ou
a um tubo, no qual as proteinas do capsideo interagem diretamente com
o material genético viral (ex.: virus do mosaico do tabaco). Exemplos de
capsideos de simetria complexa sdo aqueles apresentados pelos bacterié-

fagos lambda ou T4 e pelos poxvirus.

O genoma viral pode ser composto de DNA ou RNA. Ambas as mo-
léculas podem ser de fita simples ou dupla. No caso dos virus de genoma
RNA, em sua maioria de fita simples, esse filamento pode ter polaridade
positiva (mesmo sentido do mRNA) ou negativa (sentido inverso ao
mRNA). O genoma RNA pode também ser segmentado. O envelope, ori-
ginado da membrana da célula hospedeira, tem composigdo fosfolipidica,

e esta associado a proteinas codificadas pelo virus.
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Figura 1- Esquema de estrutura viral (tipo icosaédrica)

Legenda: A — particula viral ndo envelopada; B — particula viral envelopada; 1 - genoma;
2 — capsideo; 1+2 — nucleocapsidio; 3 — capsémeros (unidades proteicas); 4 — envelope;
5 — espiculas (glicoproteinas ou lipideos); em roxo — matriz (superficie interna do envelope).

Multiplicacdo Viral

Para que um virus se multiplique, ele precisa se ligar a uma célula
suscetivel e em seguida utilizar a sua maquinaria metabdlica, pois o ge-
noma viral tem somente uma pequena parte dos genes necessarios para
sintese de novos virus. Mecanismos de sobreposicao génica para sintese
de poliproteinas, mudangas de fase de leitura das regides abertas de leitura

(OREFs, sigla em inglés para open reading frames) e supressiao
Sequéncias de trés bases
nitrogenadas do RNA

mensageiro (UAA, UAG e
UGA) que sinalizam o fim
do processo de traducao,
ou seja, o término da
sintese proteica.

de cédons de parada sdo alguns dos mecanismos empregados
como estratégias de replicacdo de diversos virus que garantem a
sintese de todas as proteinas necessarias. Uma vez estabelecida
ainfeccio, a particula viral infectante, apds multiplicacdo, pode
originar até milhares de novas particulas virais, parte delas
com capacidade de reiniciar o ciclo de multiplicagdo viral em outra célula
hospedeira para, eventualmente, serem excretadas e infectarem outros

hospedeiros.

A seguir, listamos alguns conceitos essenciais para a compreensao do

mecanismo de multiplica¢do viral:
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infec¢do produtiva — quando ocorre a produgao de progénie viral

viavel (virions);

infec¢do abortiva — quando o ciclo replicativo néo é concluido, em

razao de fatores virais ou celulares;

suscetibilidade — capacidade das células hospedeiras de serem infec-
tadas, em razdo da disponibilidade de receptores apropriados para

a adsorc¢do da particula viral;

permissividade - capacidade das células hospedeiras de viabilizar a
multiplica¢do viral (uma célula permissiva pode nao ser suscetivel

e vice-versa);

receptores celulares — sdo proteinas, glicoproteinas ou residuos de
carboidratos, que reconhecem o ligante viral permitindo a entrada

do virus na célula.

O mecanismo bésico de multiplicagido viral é semelhante em todos os
virus e ocorre em estagios diferentes: adsor¢ao, internaliza¢do ou penetra-
¢éo, desencapsidacdao ou desnudamento, expressdo génica e replicacdo do

genoma, morfogénese/maturagao e liberagao (Figura 2):

1. Adsor¢io — consiste na ligagao especifica de proteinas ou glicoproteinas

virais (ligantes) a receptores celulares e, em alguns casos, também a
correceptores. Os ligantes virais estdo presentes no capsideo ou, no
caso dos virus envelopados, representam as glicoproteinas que se pro-
jetam do envelope. A especificidade de cada virus para determinado
tipo celular do hospedeiro é definida pela natureza dos ligantes virais
e dos receptores celulares. Os receptores celulares sdo definidos como
proteinas de superficie celular que se ligam diretamente ao virion. Em
alguns casos, os virus podem entrar na célula quando complexados
com anticorpos neutralizantes especificos. Isso ocorre porque algumas
células contam com receptores de imunoglobulinas em sua superficie,
levando a fagocitose do complexo antigeno-anticorpo neutralizante.

Dessa forma, o virus consegue iniciar a infecgdo celular.

. Internalizagdo ou penetragdo — ap6s a ligacao aos receptores celula-

res, os virus sdo internalizados ou penetram na célula. Essa etapa de
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internalizagdo consiste em uma transferéncia do genoma viral ou do
nucleocapsidio para dentro da célula. Em resumo, a internalizagdo

pode ocorrer de duas maneiras: fusdo direta ou endocitose (Figura 3).

» Na fusdo direta, os virus envelopados unem diretamente o seu
envelope (bicamada lipidica) com a membrana celular por um
processo que é conduzido por glicoproteinas virais localizadas na
superficie do virus, possibilitando a libera¢ao do genoma viral para
o interior da célula. No caso de alguns virus nao envelopados, o
genoma viral é translocado para dentro da célula, ao passo que o
restante da particula viral permanece no meio extracelular.

+ Na endocitose, com a alteragdo do pH, os virus envelopados fu-
sionam o envelope viral com a membrana da vesicula endocitica,
e, assim, o capsideo viral com o genoma ¢ liberado no citoplas-
ma. Por sua vez, com alguns virus ndo envelopados, o genoma
viral é translocado para dentro da célula ap6s a lise da vesicula
endocitica, em um processo que pode depender ou ndo do pH,
de acordo com o tipo de virus.

3. Desnudamento ou desencapsida¢do — o desnudamento consiste na
separagdo do genoma viral de seu capsideo. Em alguns virus nao
envelopados, como os picornavirus e poliovirus, essa etapa ocorre
concomitantemente a penetragdo viral na célula. No entanto, alguns
virus envelopados introduzem na célula seus complexos nucleopro-
teicos e, portanto, necessitam que ocorra uma série de etapas de lise

proteica para a desmontagem do nucleocapsidio.

. Biossintese ou replicagdo - na etapa de biossintese ocorre a formacio
de novas copias do genoma viral e a sintese de proteinas virais, tais
como: enzimas associadas ao genoma, proteinas do capsideo e glicopro-
teinas do envelope. Considerando a diversidade de tipos de genomas
virais, as etapas de transcricdo, tradugio e replicagdo sdo diversificadas.
De modo geral, os virus com genoma do tipo RNA se replicam no
citoplasma da célula hospedeira, com suporte das proteinas celulares
presentes no citoplasma, ao passo que os virus DNA (Figura 2) se

replicam com suporte da maquinaria presente no nucleo da célula.
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5. Montagem e liberagdo — a montagem das particulas virais (morfogéne-
se) se inicia apds a sintese de proteinas virais e a replicacdo gendmica.
Nos virus niao envelopados, a montagem da particula viral pode ocor-
rer no citoplasma ou no nucleo celular. A liberagdo desses virus pode
ocorrer pela lise da membrana celular e consequente destruigao celular.
Os virus envelopados adquirem seu envelope por um processo denomi-
nado de brotamento, no qual o capsideo viral recém-montado adquire
uma parte da membrana celular que ira constituir o envelope viral. O
sitio de brotamento pode ser na membrana plasmética celular ou tam-

bém em membranas intracitoplasméticas, como vesiculas. Nesse caso, as

Processo ativo da célula particulas virais sdo liberadas por exocitose das vesiculas contendo

no qual o material
intracelular é transportado
por meio de vesiculas

para o meio extracelular.

as particulas virais ja envelopadas. Apos as etapas de multiplicagao,
a maioria dos virus é liberada da célula com capacidade infectiva,
enquanto alguns necessitam sofrer um processo de maturagio apds

a liberacdo para se tornarem infecciosos.

Figura 2 — Esquema geral das etapas de multiplicacdo dos virus com genoma de
DNA dupla fita

Citoplasma

Legenda: 1-adsorcéo; 2 — internalizacdo; 3 — desnudamento; 4 — transcri¢do; 5 —traducéo;
6 — replicacdo do DNA; 7 — montagem das particulas virais; e 8 — liberagdo das particulas
virais por brotamento.
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A

Figura 3 — Principais mecanismos de internalizagdo dos virus nas células hospedeiras

Reticulo endoplasmatico
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Legenda: A —mecanismo de endocitose de virus envelopados com a alteracdo do pH; e B—mecanismo
de fusdo direta de virus envelopados.

Expressao Génica e Replicacdo do Genoma

A sintese de proteinas virais pela maquinaria celular é o evento cen-
tral da multiplica¢do dos virus. Os virus ndo tém metabolismo proprio e
sdo dependentes da maquinaria celular para a sintese de suas proteinas,
portanto é essencial que o RNA mensageiro viral sintetizado seja reconhe-
cido e traduzido pelos ribossomos da célula. Dependendo da estrutura
e organizagdo gendmica, os virus apresentam diferentes estratégias de
replicagdo e sintese proteica.

Segundo Baltimore (1971), os virus podem ser classificados de acordo

com o tipo de acido nucleico e estratégias de replicagdo, em:

39



COLECAO

40

Capa constituida por uma
guanosina modificada,
com a funcédo de proteger
o RNA mensageiro da
digestdo por nucleases.

TOPICOS EM VIROLOGIA

o Classe I: virus DNA de fita dupla (ex.: herpesvirus);

o Classe II: virus DNA de fita simples (ex.: parvovirus);

o Classe III: virus RNA de fita dupla (ex.: rotavirus);

o Classe I'V: virus RNA fita simples polaridade positiva (ex.: picornavirus);
« Classe V: virus RNA fita simples polaridade negativa (ex.: ortomixovirus);
« Classe VI: virus RNA fita simples com intermediario DNA (ex.: retrovirus);

o Classe VII: virus DNA dupla fita com intermediario RNA (ex.: hepad-

navirus).

Virus DNA de fita dupla

A maioria dos virus DNA se replica no ntcleo, no qual também
utilizam o aparato celular de transcrigdo (RNA polimerase II e fatores de

transcrigdo) e de processamento dos transcritos. Os mRNA

virais produzidos tém a estrutura cap (capa constituida por uma
guanosina modificada com a fungdo de proteger o mRNA da
digestdo por nucleases presentes no meio), sdo poliadenilados
(poli-A) e alguns sdao submetidos a splicing antes de serem
exportados para o citoplasma. Embora sejam virus DNA, os poxvirus e
asfarvirus sdo considerados exce¢des, uma vez que se replicam no cito-
plasma e, portanto, sio independentes da maquinaria nuclear de sintese e
processamento de DNA e RNA, pois contam com enzimas préprias.

Virus DNA de fita simples

Embora a maioria dos virus de DNA apresente um genoma dupla fita,
existem algumas familias virais em que o DNA ¢ de fita simples, como é o caso
dos virus da familia Parvoviridae (DNA linear) e Circoviridae (DNA circular).
Nesse caso, para que ocorra a replicagdo do genoma viral é necessaria uma etapa
adicional, que consiste na sintese da fita de DNA complementar a fita de DNA
gendmico, pela polimerase e fatores auxiliares da célula hospedeira. O DNA de
fita dupla é, entao, transcrito pela RNA polimerase II, originando os RNAm

que sdo processados e exportados para o citoplasma para serem traduzidos.
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Virus DNA dupla fita com intermediario RNA

Os virus da familia Hepadnaviridae (ex.: virus da hepatite B) sdo os que
mais se distinguem dos outros virus com genoma DNA. Seu genoma de DNA

dupla fita é incompleto e, ao contrario dos outros, os hepadnavirus

utilizam estratégia de transcrigdo reversa do RNA para areplicagdo /Enzima que produz uma
nova molécula de DNA
(DNA polimerase) ou de
RNA (RNA polimerase)
por meio do pareamento
de bases nitrogenadas,
com base em um molde
de DNA.

do DNA gendmico. Portanto, esses virus sintetizam uma molécula
de RNA como molde para replicagdo do DNA, por meio de DNA
polimerase viral com atividade de transcriptase reversa. O pro-
cesso de transcrigéo dos genes virais ocorre no nucleo, entretanto
a replicagdo do genoma viral acontece no citoplasma da célula

infectada.

No nucleo, inicialmente, a sintese da fita de DNA codificante é com-
pletada por polimerases e fatores auxiliares da célula hospedeira, dando
origem a um DNA dupla fita em que as extremidades sdo covalentemente
ligadas, formando o circulo covalentemente fechado (cccDNA). O cccDNA
¢ transcricionalmente ativo e, portanto, este é transcrito pela RNA poli-
merase II celular, originando mRNAs que sdo processados e exportados

para o citoplasma, onde sdo traduzidos em proteinas.

A replicagdo depende da interagdo entre fatores celulares e virais e
ocorre por meio da sintese de um RNA pré-genémico no citoplasma. A
presenga do RNA pré-gendmico no citoplasma, juntamente com o acumulo
de proteinas estruturais e polimerase viral, proporciona o empacotamento
do RNA em pré-capsideos. Dentro de pré-capsideos, ocorre a transcri¢cao
reversa do molde de RNA pré-gendmico em uma dupla fita incompleta
de DNA.

Virus RNA

Ao contréario da maioria dos virus DNA, os virus com genoma de RNA
se multiplicam no citoplasma da célula hospedeira. Os virus RNA apresentam
diferentes estratégias de replicacdo que estdo relacionadas a polaridade da
fita de RNA e a presenga de uma DNA polimerase viral-RNA dependente e,
portanto, podem ser agrupados em:
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« virus de RNA de fita simples com polaridade positiva;
« virus de RNA de fita simples com polaridade negativa;
o virus de RNA de fita dupla; e

« virus de RNA de fita simples com intermediario de DNA.

Os virus com genoma de RNA de fita simples com polaridade positiva
apresentam a estratégia mais simples de replicacdo, pois seu genoma (fita
positiva) serve de RNA mensageiro, e, portanto, podem iniciar a sintese de
proteinas logo apds a penetragdo na célula (Figura 4). Por isso, o genoma
desses virus é dito infeccioso. Dois mecanismos diferentes de expressdo e

replicacdo sdo descritos para os virus RNA de polaridade positiva:

o nas familias Picornaviridae e Flaviviridae, ocorre a tradugio da poli-
proteina viral precursora (contendo todas as ORFs codificadas pelo
virus), seguida do processamento dessa poliproteina por proteases
virais, originando as proteinas estruturais e ndo estruturais do virus.
Para a replicagdo, o RNA genomico serve de molde para produgéo de
uma fita de RNA complementar de polaridade negativa (replicativo
intermedidrio), que serd transcrito novamente pelo RNA polimerase-
RNA dependente viral, em um RNA gendmico de polaridade positiva.
Durante o processo de multiplica¢ao viral o RNA genémico pode ser
imediatamente traduzido para producéo de proteinas ou servir de molde
para sintese de novas fitas de RNA que serdo empacotadas para formar

as novas particulas virais;

« nas familias Coronaviridae, Togaviridae, Caliciviridae e Astroviridae,
a replicagdo também ¢ iniciada com a produ¢iao de uma poliproteina
precursora. No entanto, esta contém apenas as proteinas nao estrutu-
rais. Apos o processamento da poliproteina pela protease viral, o RNA
polimerase viral produz um RNA antigenomico (polaridade negativa,
contrario ao gendmico) com base no molde de RNA genémico. O RNA
de polaridade negativa servira de molde para sintese de RNAm subge-
nomicos, que, por sua vez, serdo molde para a tradugdo de proteinas
estruturais e para a transcri¢do de novos RNAs gendmicos (polaridade

positiva).
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Figura 4 — Esquema geral das etapas de multiplicacdo dos virus com genoma de RNA

Citoplasma

Legenda: 1-adsorcao; 2 — internalizagdo; 3 — desnudamento; 4 — traducao; 5 — replicagdo;
6 — montagem das particulas virais; e 7 — liberacao das particulas virais.

Virus RNA de fita dupla

O genoma desses virus é um RNA de fita dupla segmentado, sendo
composto de dez a 12 segmentos (reovirus) ou dois segmentos (birnavirus
de animais). Ap0s a penetragdo viral, ainda em capsideos semi-integros, a
polimerase viral (RNA polimerase-RNA dependente) presente nos virions
realiza a sintese de RNAm de cada segmento por vez, utilizando como
molde a fita de RNA de polaridade negativa para a produ¢ao de RNA de
polaridade positiva que serve de RNAm. Os RNAm sintetizados podem
ser traduzidos em proteinas virais e servirem de molde para replicagio,
por meio da sintese do RNA de polaridade negativa. Dentro de capsideos
pré-formados pelas proteinas virais estruturais, os segmentos de RNA de
polaridade negativa recém-sintetizados servem de molde para sintese do
RNA complementar (polaridade positiva).
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Virus RNA fita simples polaridade negativa

O genoma desses virus pode ser um RNA de sentido negativo, nao
segmentado (paramixovirus, rabdovirus e filovirus) ou segmentado (orto-
mixovirus, buniavirus e arenavirus); todos trazem a replicase

viral de RNA. Nos que tém o genoma ndo segmentado, os

genes sdo transcritos individualmente, originando mRNAs
que sdo traduzidos nas proteinas estruturais e ndo estruturais.
Nos virus com o genoma segmentado, cada um deles contém um (ou dois)
gene(s), que também sdo transcritos individualmente. Durante a replicacéo,
ocorre a sintese de RNAs antigendmicos (intermediarios de replica¢do), que
servirdo de molde para sintese de RNAs gendmicos, nos virus segmentados.
Nos virus ndo segmentados, os RNAs antigendmicos (polaridade positiva)
apresentam a extensdo inteira do genoma e servem de molde para sintese de

RNAs gendmicos (polaridade negativa).

Virus RNA polaridade positiva com intermediario DNA

O genoma desses virus é composto de duas moléculas idénticas de
RNA de polaridade positiva que, no entanto, nio sdo traduzidas pelos

ribossomos.

A replica¢do do genoma dos retrovirus ocorre em parte no citoplasma
(logo ap6s a penetragao do nucleocapsideo na célula hospedeira, seguido
de transcri¢do reversa do RNA viral, gerando DNA) e em parte no nucleo
(o genoma viral se desloca para o nucleo, e a enzima integrase realiza a

integracao do DNA viral ao genoma celular).

Os retrovirus realizam, por meio da sua polimerase viral (transcriptase
reversa), o processo reverso de transcri¢io para originar copias de DNA com-
plementar (cDNA), com base no RNA viral (ex.: HIV). A partir do cDNA,
é sintetizada uma molécula de DNA dupla fita que se integra ao genoma da
célula infectada, pela agdo da enzima integrase. Com o DNA inserido no
genoma celular (denominado de provirus), a transcrigio dos RNAm virais
é feita pela RNA polimerase II e fatores de transcrigdo celulares. A RNA
polimerase sintetiza fitas de RNAm, que posteriormente sdo processadas por
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splicing e traduzidas em proteinas virais. A sintese de transcritos
completos servira de molde para tradugéo de proteinas virais e para
estes serem empacotados como RNA gendmico, dando origem a

novas particulas virais.
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O diagnéstico laboratorial das infec¢des virais é de fundamental
importancia para auxiliar na tomada de decisoes dos profissionais da saide
quanto ao manejo do paciente, assim como em estudos de vigilancia epi-
demiolodgica de diversas doencas. Neste capitulo, descrevem-se conceitos
basicos do sistema e da resposta imunolédgica nas infec¢des virais, bem
como metodologias de diagnéstico no campo da virologia, destacando

suas aplicacdes, vantagens e limitagdes.

O Sistema Imune e as Bases da Imunidade

A resposta imune - responsavel pela defesa e homeostase do organismo
- éviabilizada pela interag¢do entre moléculas e células do sistema imuno-
logico. A fun¢do imunolédgica tem sido conceitualmente dividida em inata
e adaptativa. Por um lado, a imunidade inata representa um mecanismo de
defesa conservado em diversos organismos multicelulares que responde
imediatamente ap6s o contato com patdgenos, sendo caracterizada por
uma resposta rapida e inespecifica, desencadeada por uma variedade

47



COLECAO

TOPICOS EM VIROLOGIA

importante, mas limitada, de estimulos. E constituida de barreiras fisicas,
quimicas e bioldgicas, células especializadas e componentes moleculares
solaveis, presentes em todos os individuos, independentemente de contato

prévio com patdégenos.

A imunidade adaptativa, por outro lado, é estimulada apds exposi¢io a
agentes infecciosos e aumenta em magnitude e eficiéncia a cada exposicao
sucessiva a um patoégeno em particular. Por isso, essa resposta ¢ marcada

por uma alta especificidade e memoria, mediada por células que expressam

receptores muito diversos, capazes de reconhecer muitos an-

Moléculas produzidas
geralmente em resposta
ao estimulo antigénico

e que funcionam como

um mensageiro quimico
para regulacao do sistema
imune adaptativo e inato.

tigenos e mediadores quimicos, como citocinas. Vale ressaltar
que esses dois tipos de respostas constituem sistemas integrados
baseados na cooperagdo. A resposta imune inata envia sinais
precoces que estimulam as respostas imunes adaptativas, o
que, por sua vez, mediante os mecanismos efetores da resposta

inata, aumenta sua eficiéncia.

A Resposta Imune nas Infeccoes Virais

Nas infec¢des virais, a primeira barreira contra a infecgdo é constituida
pelas mucosas, uma vez que a maioria dos virus infecta seus hospedei-
ros pelas vias aéreas, trato gastrointestinal e trato urogenital. Proteinas
denominadas defensinas e ambientes altamente dcidos existentes nessas
mucosas $a0 os principais responsaveis pela elimina¢do do virus nesse sitio
de entrada. Porém, se o virus for bem-sucedido e romper essa barreira
inicial, células presentes na derme podem capturar o agente infeccioso e
iniciar a resposta imune. O reconhecimento inicial de patégenos — nesse
caso especifico, os virus — é feito por meio de um conjunto de receptores de
reconhecimento de padroes (PRR, do inglés pattern recognition receptors)
que reconhecem padrdes moleculares associados a patégenos (Pmaps)

conservados associados a diversas classes de virus.

A ativagdo dos PRRs promove a ativagdo de cascatas de sinalizagdo
intracelulares que culminam com a transcri¢do de genes estimulados por

interferon (ISG, do inglés interferon-simulated genes), que atuam como
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fatores diretos de restrigdo viral, além de genes envolvidos na resposta
inflamatéria. Dentre as principais fun¢des realizadas pela ativacio dos
PRRs, destacam-se: a opsonizac¢io, a ativacdo do sistema complemento,
a indugao da fagocitose e da apoptose e a ativagdo de vias de sinalizacao
de citocinas pré-inflamatoérias, principalmente da via do interferon tipo
I (IFN-a e IFN-P) e tipo III (IFN-A 1, 2 e 3). Os interferons tipo I sdo um
grupo de citocinas secretadas por todas as células nucleadas presentes em
mamiferos, quando infectadas por virus. Os IFN do tipo III estdo limitados
a células epiteliais e a um subconjunto de células imunes, desempenhando

papel especifico na protec¢do de superficies mucosas.

Os interferons sdo conhecidos por apresentarem elevadas atividades
antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras, além de induzir a expres-
sao de ISGs, estabelecendo assim um estado antiviral em células vizinhas
nao infectadas. Centenas desses ISGs exercem atividade antiviral direta,
impedindo a entrada viral, a replicagdo e o brotamento em novas células.
Essas citocinas induzem um estado antiviral e, uma vez secretadas em
uma célula, as vizinhas comec¢am a apresentar um estado de resisténcia a
infec¢ao viral por meio de diversos mecanismos. Um desses mecanismos
¢ a inibigdo de genes virais por meio das enzimas Mx GTPases — proteina
de liga¢ao ao trifosfato de guanosina (GTP) codificada pelo gene MX1 -,

gerando um estado nao permissivo a novas infecgoes.

Ademais, os interferons tipo I podem ativar células natural killer (NK)
e macrofagos que atuam na primeira linha de defesa contra infec¢des virais,
constituindo elementos importantes da resposta imune inata. Macrofagos
e NK sdo capazes de eliminar rapidamente células infectadas por meio de
sua atividade citotdxica (células NK) e, no caso dos macroéfagos, pela libe-
ragdo de mediadores inflamatérios que induzem a proliferagio e ativacao
de outras células do sistema imune. Ja foi demonstrado que o Sars-CoV e
Mers-CoV podem inibir a via do interferon por meio de algumas prote-
inas produzidas por esses virus, como a ORF3b e ORF4a (do inglés open

reading frame), respectivamente.

Além disso, citocinas produzidas pela ativa¢do dos PRRs podem atuar
na ativacgao da resposta imune adaptativa, recrutando células imunes para
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o sitio da infecc¢do e auxiliando a resposta antiviral. No entanto, apesar de a
producéo de citocinas ser imprescindivel em uma resposta antiviral, existe
um balanco entre protegdo e patogénese relacionado a esses sensores: ja foi
documentada a associagio entre a tempestade de citocinas e a severidade de
sintomas na infec¢ao pelo virus influenza. Outra estratégia que muitos virus
possuem para evadir a resposta imune inata é a alta taxa de replicagdo. Em
contrapartida, paralelamente a resposta inata, também ocorre a ativagdo da

resposta adaptativa, principalmente através da ativagdo dos linfocitos Be T.

Os linfécitos B podem responder a uma infec¢ao viral em diversas
frentes, pela producio de anticorpos que vdo atuar na neutralizacdo do
virus, na ativa¢dao do sistema complemento, na opsonizagio e fagocitose
e na citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC, sigla em inglés para
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity). Os linfécitos TCD8+ sdo
um dos principais efetores em respostas antivirais por intermédio de sua
atividade citotoxica, produzindo substincias que vdo promo-
ver a lise de células infectadas. Essas células podem, ainda,

atuar na produgio de citocinas pro-inflamatérias, as quais

de modo geral. A ativacao dos linfécitos TCD4+, por sua vez,

fatores imunoldgicos presentes no sitio da infec¢do, como

citocinas, quimiocinas e hormonios.

Podemos definir a resposta efetora de células TCD4 em

0s Vvirus.

50

Resposta executada por
linfécitos T que produzem
citocinas necessarias para
uma resposta efetora

eficiente contra patbgenos
intracelulares, tais como

Thl e Th2; essas populagdes sdo assim definidas com base
nas citocinas que produzem. A resposta Th1 esta relacionada
com a resposta celular, ao passo que a Th2 atua na resposta
humoral. A maioria das infec¢des virais induz a produgio
de interferons e, por conseguinte, ha uma preferéncia para
a ativagdo da resposta do tipo Thl. Porém, em alguns casos,
podem ocorrer respostas mistas, como no caso do virus da rubéola, que
induz uma resposta do padrao Th1 no inicio da infecgdo e, ja na fase final
da doenga, essa resposta muda para o padrdao Th2. Tais linfocitos T com
perfil Th2 podem regular a resposta antiviral por meio da ativagdo de
linfécitos B para produgédo de anticorpos contra o virus.
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A Vacinacao e o Treino da Imunidade

No conjunto, tais mecanismos utilizados pelo sistema imune para
impedir a infecgdo de patdgenos sdo os responsaveis pelo desenvolvimento
da imunidade. Essa imunidade, por sua vez, pode ser: natural, conferindo
protecio inespecifica mediante a agio dos componentes do sistema imune
inato e das barreiras fisicas como o epitélio e a microbiota; ou adquirida,
garantindo resposta imune eficiente a longo prazo e, em caso de infec¢odes

repetitivas, por meio da agdo do sistema imune adaptativo.

Nas infec¢des virais, os mecanismos de imunidade sdo responséveis por
diversas frentes que tentam impedir a replicagio viral e a manutengio da
infec¢do. Naresposta imune inata, a principal estratégia é o reconhecimento
de padrdes moleculares comuns aos virus pelas células imunes inatas que,
entdo, ativam seus mecanismos efetores; um exemplo é a degradagido de
células infectadas realizada pelas células NK. Ja na resposta imune adapta-
tiva, ocorre a producio de anticorpos e a proliferacio de células especificas

capazes de impedir a disseminacéo viral.

Em virtude de sua capacidade de memoria de longo prazo e especifi-
cidade, a resposta imune adaptativa é a principal responsével pelo efeito
das vacinas. O processo pode consistir em estimular a acdo e a montagem
da resposta de linfécitos B e T por meio da exposi¢do do organismo a
antigenos, caracterizando a imunidade ativa, ou em aplicar diretamente
anticorpos especificos para o patégeno contra o qual se deseja vacinar,
caracterizando a imunizagdo passiva. Para agentes virais, a imuniza¢io
ativa pode ser alcan¢ada tanto por inoculagdo de antigenos de interesse

como por inoculagido direta de variantes virais.

Nas estratégias de vacinagdo baseadas em uso de variantes virais,
as vacinas podem ser caracterizadas como atenuadas ou inativadas. As
atenuadas sdo compostas de micro-organismos que tém sua patogenici-
dade atenuada em laboratério, mas mantém sua capacidade de indugio
da imunidade especifica de anticorpos visando a estimula¢do da resposta
imune (exemplos: vacinas contra sarampo, rubéola, caxumba e varicela).
As vacinas inativadas, por sua vez, sio compostas de micro-organismos

inativados por compostos quimicos, como o formaldeido, ou por parti-
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culas virais que ndo apresentam potencial de produzir doenga (exemplos:
vacinas contra hepatite A, hepatite B, influenza e papilomavirus humano).
Apesar de ambos os tipos de vacinas, inativadas e atenuadas, poderem
utilizar diretamente os virus, as inativadas sdo ainda caracterizadas pela
necessidade de adjuvantes e por produzirem pouca ou nenhuma resposta

celular, sendo basicamente indutoras da resposta humoral.

Apesar de tais estratégias serem eficientes na indu¢io de imunidade
para a grande maioria dos casos, os virus apresentam exacerbada capa-
cidade de evadir o sistema imune. Alguns desses virus desenvolveram
estratégias de persisténcia no enfrentamento a componentes imunoldgicos
e permitem o escape da resposta imune. Essas estratégias também atrapa-
lham o desenvolvimento de novas vacinas, criando diversos obstaculos.
Em alguns casos, como o do HIV, o alto potencial de variabilidade genética
das proteinas virais é uma barreira importante para o desenvolvimento de
uma vacina preventiva com eficdcia ampla e duradoura. Em outros casos,
como o do virus influenza, a alta variabilidade demanda que a vacina
tenha periodicidade anual e necessite de atualiza¢do constante, com base
nos antigenos das novas cepas virais circulantes. Por fim, a capacidade de
recuperacdo de patogenicidade em vacinas atenuadas limita a aplicacio

dessa estratégia para diversos virus que causam infecgdes cronicas e agudas.

Uma estratégia eficiente para impedir a reversdo de viruléncia e, que
vem sendo utilizada nos ultimos anos, é o emprego de vacinas recombi-
nantes. Nesse tipo de imunizagéo, proteinas do patdgeno sdo produzidas
em células de bactérias, leveduras, insetos, mamiferos ou plantas, por meio
da tecnologia recombinante de DNA, sendo posteriormente purificadas

para inoculagdo em individuos saudaveis.

Diferentemente das vacinas atenuadas e inativadas, que podem,
respectivamente, reverter a viruléncia, causando infec¢ao pelo patdégeno
ou ndo gerarem a resposta imune completa, as vacinas recombinantes
sdo consideradas mais seguras e eficazes, uma vez que ndo comportam o
material genético do patdgeno. Vacinas contra diversos virus estido sendo
modificadas com a finalidade de utilizar a metodologia das vacinas recom-

binantes; entre elas estdo as vacinas da hepatite B, que tém como alvo o
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antigeno HBsAg, as vacinas utilizadas por veterinarios — como circovirus
suino tipo 2 - e, mais recentemente, a vacina recombinante contra o pa-

pilomavirus humano.

Diagndstico Classico das Infec¢des Virais

Cultura celular

O isolamento viral em sistemas vivos, como as culturas celulares,
é considerado o padrdo-ouro no diagndstico das infec¢bes virais. Com
o cultivo viral em células, além do isolamento e propagacdo do virus, é
possivel também observar os efeitos da infec¢ao viral nas células. Além
disso, a produc¢do de virus em cultura de células nio sé contribui para
o diagndstico direto, mas também tem sido usada como ferramenta para o
desenvolvimento de vacinas, por exemplo, contra a poliomielite, a hepa-
tite A, o sarampo e a rubéola, permitindo que essas doencas tenham sido

controladas, e até eliminadas, em grandes areas.

Os cultivos celulares sao classificados de acordo com o tipo de célula
usada, podendo ser: cultura de célula primaria (preparada com base em
tecidos frescos, recém-obtidos por desagrega¢ao mecanica ou enzimatica
do tecido), cultura de células diploides (estabelecida por meio do subcultivo
de células primarias) ou cultura de célula continua (derivada de tumores).

Evidéncia do crescimento viral

Durante a replica¢io, alguns virus tém a capacidade de alterar mor-
fologicamente ou destruir a célula hospedeira e infectar uma nova célula.
As alteragdes visiveis sdo chamadas de efeito citopatico, ou citopatogénico
(CPE, sigla em inglés para cythopatic effect), e podem ser per-

cebidas com um simples microscdpio 6ptico ou de contraste

Célula que contém
muitos nucleos originada
por fusdo de células
uninucleadas ou por
muitas divisdes celulares
incompletas.

de fase. Em geral, determinados grupos de virus produzem
um tipo de CPE caracteristico e, para que esse efeito seja ob-
servado, a célula cultivada deve ser suscetivel a infec¢ao viral
suspeita. S3o0 exemplos comuns de CPE: a formagéo de sincicios
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Retracdo e adensamento (alguns herpesvirus e paramixovirus), a picnose nuclear (ente-
do nucleo, com perda

da individualidade dos

rovirus), o arredondamento celular (poliovirus e herpesvirus)

granulos de cromatina. e os corpusculos de inclusdo (rabdovirus).
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A identificagdo de um determinado CPE sugere o sucesso do isola-
mento viral, mas como um mesmo efeito pode ser apresentado por mais
de um tipo de virus, é importante confirmar a identidade do virus isolado
por métodos imunolégicos ou moleculares. Em caso de resultado negativo
no primeiro subcultivo, segunda e terceira passagens devem ser realizadas;
somente se considera negativa uma amostra quando o resultado se mantiver

negativo em todas as passagens.

Titulacao viral

A titulagdo viral consiste na quantifica¢do de uma suspensdo viral
e tem como objetivo a determina¢do da carga viral. Os trés principais
métodos de titulacdo consistem no ensaio de placas, na diluigdo-limite e
na reagao em cadeia da polimerase (PCR, sigla em inglés para polymerase
chain reaction) em tempo real (qPCR).

No ensaio de placas, adequado para virus citoliticos, observam-se as
células mortas com o auxilio de um corante, uma vez que, durante uma
infec¢do viral, o virus replica-se na célula e é transmitido as células vizi-
nhas, provocando sua morte. Apos a inoculagio viral em um sistema de
cultura em meio contendo agarose, o corante (cristal violeta) é adicionado
para observacao de células vivas. Dessa forma, quanto mais corado o poco,
menor a carga viral. A concentragdo de particulas virais, determinada pelo
numero de unidades formadoras de placas (PFU, sigla em inglés para plaque
forming units) por mililitro, pode ser calculada usando a seguinte férmula:

Concentragio viral = nimero total de placas virais / volume usado x

fator de dilui¢io

O método da diluigdo-limite detecta as células vivas de uma cultura de
células suscetiveis infectadas pelo virus de interesse. Calcula-se a diluicao
que gera a infecgdo em 50% das culturas inoculadas (TCID50, sigla do
inglés tissue culture infectious dose ou dose infectante 50%). Uma tabela
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deve ser construida contendo o nimero de culturas infectadas e néo in-
fectadas para cada diluigdo e os totais acumulados de culturas infectadas
e ndo infectadas para uma das dilui¢des. Esse método é mais complexo,
mas, como vantagem, pode ser utilizado para diagnéstico de virus que nao

induzem a morte celular.

Diagndstico Soroldgico das Infec¢des Virais

O diagndstico sorologico das infec¢des virais baseia-se na identificagiao
de anticorpos especificos produzidos em resposta a uma infec¢do viral.
As técnicas mais comumente utilizadas no diagndstico sorologico sio as

descritas a seguir.

Teste de neutralizacao

O teste de neutralizagdo é baseado no principio de que o virus, quando
interage com anticorpos especificos, é neutralizado — perdendo, entéo, a
capacidade de infectar células permissivas. Além disso, determina-se a di-
lui¢do méaxima na qual o anticorpo especifico contra determinado antigeno
consegue inibir a replica¢do viral em cultura celular, ovos embrionados
ou animais. Desse modo, o teste de neutraliza¢do pode ser usado tanto
para a identificagdo de virus quanto para avaliagdo do nivel de anticorpos
especificos (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema do teste de neutralizagdo
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Em uma amostra positiva existem anticorpos especificos para o virus
que o neutralizam, mas tais anticorpos estdo ausentes nas amostras nega-
tivas. Apos inoculagdo em meio de cultura, a rea¢do de neutralizagdo é
considerada positiva quando o antigeno (o virus) presente na amostra é
neutralizado por anticorpos especificos; ele perde, portanto, a capacidade

de infectar células permissivas.

Para a detecgdo de anticorpos, uma suspensdo de um virus conhecido é
misturada ao soro do paciente que contém os anticorpos de especificidade
desconhecida. Esse método detecta anticorpos totais - imunoglobulina M
(IgM) e imunoglobulina G (IgG) -, sem discriminar a classe da imunoglo-
bulina. Por conta disso, o diagndstico de uma infec¢io recente utilizando
esse método para pesquisa de anticorpos somente pode ser realizado pela

demonstra¢do da conversdo soroldgica ou soroconversdo. Nesse caso,
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testam-se simultaneamente as duas amostras de soro do paciente: soro da
fase aguda e soro da fase convalescente; dilui¢oes seriadas dos soros sdo

empregadas para determinacido do titulo de anticorpos.

Teste de inibicao da hemaglutinacao

Este teste baseia-se na capacidade de determinados virus de aglutinar
eritrocitos de aves ou mamiferos. Os anticorpos especificos, ao ligarem-se
as proteinas virais responsaveis pela hemaglutinacio, inibem a ligacdo do
virus ao eritrécito. Sem essa ligagdo o eritrocito ndo é aglutinado, o que

demonstra a presenca do virus (Figura 2).

Figura 2 — Esquema de um teste de inibicdo da hemaglutinacdo
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No esquema, é possivel observar que amostras positivas apresentam
anticorpos especificos para o virus. Quando hemdcias sdo adicionadas ao

teste, os virus, que estao ligados aos anticorpos especificos, ndo hema-
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glutinam e as hemacias deslocam-se para o fundo, criando um botdo de
hemdcias. Quando a amostra é negativa, essa inibi¢do de hemaglutina¢ao

nao ocorre e existe uma espécie de tapete formado por virus e hemdcias.

Imunofluorescéncia

Esta técnica baseia-se no uso de anticorpos marcados com corantes
fluorescentes (fluoresceina, rodamina, Texas Red), que sdo empregados na
pesquisa de virus especificos. Os imunocomplexos virus-anticorpos mar-
cados sdo visualizados pela imunofluorescéncia no microscopio de fluores-
céncia. Quando excitado pela luz ultravioleta emitida pelo microscépio, o
corante fluorescente emite uma luz no comprimento de onda curto, visivel a
microscopia. A cor emitida é determinada pelo tipo de corante empregado.

A imunofluorescéncia pode ser realizada pela técnica direta ou indireta.

A imunofluorescéncia direta é bastante utilizada na identificacio de
antigenos virais e baseia-se na adi¢do de anticorpos ligados a compostos
fluorescentes a amostra em estudo, sendo comum o seu emprego em células

ou tecidos (Figura 3).

Figura 3 — Esquema de imunofluorescéncia direta
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A reagdo de imunofluorescéncia direta é considerada positiva quando
observada uma fluorescéncia evidente ao microscdpio, como resultado
da ligagdo do anticorpo especifico que estd diretamente conjugado ao

composto fluorescente.

A imunofluorescéncia indireta é empregada em laboratérios de virolo-
gia para a detec¢do de antigeno ou anticorpos. Essa técnica é realizada em
duas etapas: na primeira, anticorpos nao marcados e especificos ao virus
sdo adicionados as células infectadas, fixadas a uma lAmina de microscépio;
essa amostra é incubada e lavada. Na segunda etapa, adiciona-se anticorpo
anti-imunoglobulina conjugado com o composto fluorescente (Figura 4).

Figura 4 — Esquema de imunofluorescéncia indireta
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A rea¢do de imunofluorescéncia indireta é considerada positiva quan-
do observada uma fluorescéncia evidente ao microscopio, como resultado
daligagdo do anticorpo anti-imunoglobulina, conjugado com o composto

fluorescente, ao anticorpo primadrio, especifico.
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Teste imunoenzimatico

Os testes imunoenzimaticos — Elisa (sigla do inglés para enzyme
linked immunosorbent assay) — baseiam-se no emprego de anticorpos
conjugados a enzimas e na sua utilizacdo para a detec¢do de antigenos

ou anticorpos. A rea¢ido é revelada pela adi¢do do substrato em solugdo

cromogénica. O primeiro componente da rea¢ao (antigeno

Tipo de resina
termoplastica
polimerizada por meio do
estireno (vinil benzeno).

ou anticorpo) é fixado a uma fase sélida (exemplo: placa de

poliestireno), seguindo-se a adi¢do da amostra teste para

formacgdo do imunocomplexo.

Apds incubacio e lavagem da fase sélida (placa, fita ou cassete), o
conjugado é adicionado. Apds nova incubagio e lavagem, a reagio é reve-
lada pela adigdo do substrato especifico da enzima empregada, associado
a um cromoégeno. Essa adigdo final resulta na mudanga de coloragao, cuja
quantificacgio é feita pela medida da densidade 6ptica da solug¢do em es-
pectrofotdmetro, ou pela intensidade de cor visual. Existem quatro tipos
de ensaio imunoenzimatico: direto, indireto, sanduiche (ou de captura) e

competitivo.

Direto

E indicado para identificagdo de antigenos. Corresponde ao procedi-
mento basico do Elisa, pois nao utiliza anticorpos de captura ou alvos de
competi¢do. A amostra que contém o antigeno a ser detectado ¢ adicionada
ao suporte e, apos incubagdo e uma lavagem para retirada dos componen-

tes ndo fixados, adiciona-se um conjugado enzimatico (anticorpo ligado a

) enzima). Por fim, acrescenta-se o substrato cromogénico. Se
Que produz pigmento

ou cor. a amostra contiver o antigeno, ele se liga ao anticorpo conju-

gado a enzima e desenvolve cor proporcional & quantidade de
antigeno na amostra (Figura 5).
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Figura 5 — Esquema de um ensaio de Elisa direto
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Em uma placa de Elisa direto, o antigeno/alvo esta ligado a placa e
um anticorpo primario (conjugado enzimatico) é colocado diretamente
sobre o alvo. O teste é revelado pela adi¢do do substrato cromogénico.
Se a amostra for positiva, a intensidade de cor aumenta a medida que a

quantidade de antigeno se eleva.

Indireto

Detecta a presencga de anticorpos. Nesse caso, a amostra de soro, contendo
anticorpos cuja presencga se quer verificar, ¢ incubada com o suporte sélido
que contém o antigeno previamente fixado (Figura 6). Apds a lavagem para
retirada dos componentes nio fixados, um anticorpo anti-imunoglobulina
marcado com uma enzima (conjugado) é adicionado. O conjugado fixa-se ao
complexo antigeno-anticorpo da fase sélida. Uma nova etapa de lavagem é rea-
lizada para retirada do conjugado nao ligado, seguida da adi¢do do substrato
cromogénico que resultara na producao de reagio colorida, de intensidade

proporcional a quantidade de anticorpo presente na amostra (Figura 6).

Figura 6 — Esquema de um ensaio de Elisa indireto
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Em uma placa de Elisa indireto contendo antigenos adsorvidos, apli-
cam-se as amostras de soro a serem testadas. Se as amostras forem positivas,
os anticorpos presentes se ligam a esses antigenos adsorvidos. Em seguida,
adiciona-se um conjugado que consiste em anticorpo ligado a uma enzi-
ma, capaz de reconhecer anticorpos da amostra. Essa enzima reage com o
substrato adicionado em seguida, provocando mudanca na intensidade de
cor, a medida que a quantidade de antigeno aumentar na amostra.

Sanduiche (ou de captura)

E indicado para identificagdo de antigenos. O Elisa sanduiche é cha-
mado assim pois o antigeno, cuja presenga se pretende verificar, fica entre
dois anticorpos, o de captura e o de detec¢do. Nesse método, os anticorpos
de captura sdo ligados ao suporte solido da placa. A seguir, é adicionada a
amostra contendo o antigeno, que se liga aos anticorpos de captura. Apos
a lavagem para retirada de antigenos que ndo se ligaram aos anticorpos
de captura, adicionam-se anticorpos conjugados a enzima, que fazem o
reconhecimento da presenga do antigeno. Uma nova etapa de lavagem ¢
realizada para a retirada dos anticorpos conjugados que nao se ligaram a
amostra e, por fim, adiciona-se o substrato que reage com a enzima, pro-
movendo mudanca de cor (Figura 7). Como essa técnica utiliza anticorpos

de captura, ha um aumento da especificidade da ligagdo com a amostra.

Figura 7 — Esquema de um ensaio de Elisa sanduiche

Elisa Sanduiche

Lavagem Lavagem
’ Y ¥

Xy Y

Ac adsorvido Amostra Ag liga-se Um2°Acéligado a Substrato é
aplicada aoAc enzima e liga-se ao adicionado e aumenta
complexo formado aintensidade da
cor de acordo com a
{:} = substrato quantidade de Ag
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Na placa de Elisa sanduiche, sdo adsorvidos anticorpos especificos para
o virus que esta sendo pesquisado. Em seguida, amostras sdo aplicadas aos
pocos e, se forem positivas, os virus presentes se ligam a esses anticorpos
adsorvidos. Um conjugado (anticorpo especifico contra o antigeno ligado
a uma enzima) é adicionado e se liga ao complexo formado (anticorpo
adsorvido + antigenos da amostra). A enzima acoplada ao anticorpo reage
com o substrato cromogénico adicionado, resultando em mudanca de cor,

cuja intensidade é proporcional & quantidade de antigeno na amostra.

Competitivo

E mais usado para identificacdo de antigenos, mas pode também ser
empregado para a detec¢do de anticorpos. Nesse método, primeiro se
adsorve o anticorpo no po¢o da microplaca. A amostra a ser testada (con-
tendo o antigeno), juntamente com o conjugado (antigeno marcado com
enzima), sdo simultaneamente incubados em cada cavidade. Se a amostra
apresentar o antigeno especifico, ele compete com o conjugado para unir-
se na fase solida. Dessa forma, apds a adi¢do do substrato enzimatico e do
cromdgeno, as amostras positivas (contendo o antigeno) sdo incolores e

as negativas apresentam cor (Figura 8).

Figura 8 — Esquema de um ensaio de Elisa competitivo

Lavagem Lavagem ?:} e
A
Ac especifico Adicdo de Ag a Competigéo Substrato + conjugado
adsorvido ser pesquisado + entre Ag liga-se ao Ac intensidade
solugao com Ag marcado > concentragao = > ligagao da cor de acordo com a

quantidade ligagao
{:} =substrato ® =Ag marcado ® =Ag amostra

Em uma placa de Elisa competitivo sdo adsorvidos anticorpos espe-
cificos ao virus que estd sendo pesquisado. Em seguida, sdo aplicados ao
po¢o aamostra a ser pesquisada e os antigenos marcados, ou seja, contendo

a enzima. Quanto maior a quantidade de antigenos da amostra, maior ¢é
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sua ligacdo aos anticorpos adsorvidos, proporcionalmente aos antigenos
marcados. E quanto menor a quantidade de antigenos marcados ligados aos
anticorpos adsorvidos, menos intensa a produgio de cor, depois da adi¢io
de substrato. Portanto, se a amostra for muito positiva, ndo hd quantidade
suficiente de antigenos marcados para reagir com o substrato e o pogo per-
manece incolor. Em uma amostra negativa, sé ha antigenos marcados ligados

aos anticorpos adsorvidos e a intensidade de cor serda maxima nesse poco.

Imunoblotting

Neste ensaio sao utilizados anticorpos ou antigenos ligados a uma
fase solida, especificos contra anticorpos presentes na amostra (IgM ou
IgG). Geralmente se utiliza, como fase so6lida, um suporte em forma de
pente contendo, em cada dente, o antigeno ou o anticorpo (Figura 9). Os
antigenos ou anticorpos contidos na amostra sio, entao, capturados pelos
anticorpos ou antigenos imobilizados na fase s6lida e revelados pela adi¢ao
de antigenos ou anticorpos conjugados a enzima e especificos contra o

material da amostra.

Um exemplo é o teste de imunoblotting para o diagndstico de anticor-
pos especificos para a proteina de superficie do virus da hepatite B (HBs).
No ensaio, antigenos de HBs contidos na fase s6lida ligam-se a anticorpos
IgG e IgM especificos contra o virus da hepatite B na amostra. Os anticorpos
que nio se ligam sdo lavados e retirados na fase seguinte. Apds a remocéao
desses anticorpos inespecificos, adiciona-se antigeno HBs, conjugado com
enzima reveladora. Apos esse passo, junta-se o substrato que revela, por

meio da coloragdo da amostra, a presenca de anticorpos especificos.

Figura 9 — Teste comercial de imunoblotting
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Teste rapido (imunocromatografia)

Baseia-se na migragio de antigenos ou anticorpos contidos na amostra,
por cromatografia, ao longo de um suporte sélido (membrana de nitro-
celulose) (Figura 10). O antigeno ou o anticorpo é fixado na membrana
sob a forma de linhas ou pontos. Para detec¢ao de antigenos, podem ser
utilizados anticorpos fixados na membrana e um segundo anticorpo con-
jugado a um corante. Nesse caso, o antigeno contido na amostra se liga
a anticorpos especificos conjugados a um corante insoluvel - como ouro
coloidal (réseo) ou prata coloidal (azul marinho) - e, apds a migracao
por cromatografia, a formag¢ao do imunocomplexo (antigeno-anticorpo)
é revelada pelo depdsito do corante coloidal na linha de captura. Os testes
rapidos permitem a obten¢do do resultado em um curto espago de tempo
e, por apresentarem um bom desempenho e constituirem uma metodologia
de facil aplica¢do, tém sido amplamente empregados no diagnoéstico de
diversas infec¢oes virais, como a infec¢do pelo HIV e as hepatites virais,

por exemplo.

Figura 10 — Esquema de um teste rapido (imunocromatografia) para deteccdo de
antigenos

Aplicagéo da Presenca de
amostra positiva coloragéo
-7 il 11 Fip— 948 -
—
Capilaridade Ac N
conjugado anti-ag
Aplicagéo da Auséncia de
amostra negativa coloragdo
¥¥%— “Ek —YYY
7 Ac Capilaridade Ac
conjugado anti-ag

A amostra ¢é aplicada em um suporte sélido (membrana de nitroce-

lulose). Os virus presentes na amostra pesquisada migram na membrana
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de nitrocelulose por capilaridade, até se ligarem a anticorpos especificos
que estdo conjugados. Esse complexo antigeno + anticorpo continua mi-
grando pela membrana até encontrar anticorpos antiantigeno fixados na
membrana de nitrocelulose e desencadear a coloracdo na faixa do teste. Do
contrario, se a amostra for negativa, essas ligagcdes de antigeno e anticorpo

ndo acontecem e o teste ndo apresenta coloragio.

Testes automatizados por quimioluminescéncia

Trata-se de um método imunoldgico baseado na emissdo de energia
luminosa por meio de uma rea¢do quimica. A técnica baseia-se na liga-
¢do de antigenos ou anticorpos, presentes em fluidos corporais ou soro, a
microesferas revestidas com anticorpo monoclonal ou antigeno. Um dos
dois reagentes é conjugado a uma substancia que, quando ativada, emite
luz visivel. A emissdo de luz é proporcional a quantidade do reagente
pesquisado (Figura 11).

Basicamente, nesse método, uma microesfera de poliestireno é revesti-
da com anticorpo monoclonal contra o antigeno analisado. Apds a adi¢ao
e aincubag¢do da amostra, ocorre a lavagem para retirada do antigeno nao
fixado. A seguir, adiciona-se o conjugado (anticorpo monoclonal especifico
para o antigeno marcado com enzima). Apds a incuba¢do do conjugado
e uma nova lavagem para retirar o anticorpo nio fixado,
adiciona-se o substrato da enzima. O substrato quimiolumi-
nescente sofre hidrélise na presenga da enzima, produzindo
substancias instaveis que geram emissao de fotons (luz). Esses
fotons sdo medidos através de um fotomultiplicador com a
fun¢do de transformar a luz emitida em impulsos elétricos, que sio lidos
em contagens por segundo (cps) de luz. Essa unidade é proporcional a
quantidade de antigenos presentes na amostra.
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Figura 11— Esquema do teste automatizado por quimioluminescéncia

- . Lavagem }\ - Lavagem
—- —

Ac monoclonal Adigao soro com Ag Adig&o de Ac Substrato sofre
contra Ag a ser pesquisado monoclonal especifico hidrolise e
para o Ac pesquisado emite cor
{:} = substrato da enzima ® = Ag amostra

Em microesferas de poliestireno, sio adsorvidos anticorpos monoclo-
nais contra os antigenos pesquisados. Em seguida, a amostra ¢ adicionada
ao meio e, se for positiva, carreia os antigenos que estao sendo pesquisados.
Um anticorpo direcionado contra o antigeno sendo pesquisado, conjugado
a uma enzima, é adicionado ao meio, assim como o substrato da enzima.
A hidrélise do substrato, promovida pela enzima, resulta em emissdo de

cor, revelando a positividade da amostra.

Diagndstico Molecular das Infeccdes Virais

As técnicas moleculares de detecgdo viral sdo bastante utilizadas no
diagnoéstico e vém substituindo métodos convencionais, como a propaga-
¢do do virus em cultura celular. O diagndstico molecular de uma infec¢io
viral baseia-se em detectar o material genético do virus em amostra clinica,
como soro, sangue total, fezes, tecidos, saliva etc. Quando comparadas as
demais metodologias aplicadas ao diagndstico viral, as técnicas moleculares
apresentam diversas vantagens, dentre as quais destacam-se: detecgao viral
precoce; alta sensibilidade e especificidade para revelar baixas concentragdes
de virus presentes em uma amostra; deteccio de virus que nao podem ser
identificados por meio de cultivo celular; e alta capacidade de diferenciacdo
de género, espécie e gendtipo viral, com base na utilizacdo de ferramentas
para tipagem e caracterizagdo viral. Atualmente, os testes moleculares tém
diversas aplicagdes tanto no diagndstico das infecgdes virais como no ambito
da pesquisa cientifica, na rotina clinica de hospitais e bancos de sangue.
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A seguir, abordam-se as principais técnicas de biologia molecular utilizadas

no diagndstico e estudo de infecgdes virais.

A

PCR

PCR é, atualmente, uma das técnicas mais comumente utilizadas

em laboratdrios de pesquisa para o diagnostico. Esse método emprega os

fundamentos da replica¢do enzimética do DNA, utilizando uma enzima

Fora do organismo vivo.
Expressdo do latim que
significa em vidro em
portugués.

DNA polimerase termoestavel. Permite a amplificagdo, in vitro,
de uma sequéncia especifica de DNA, aumentando exponen-
cialmente o numero de copias do fragmento-alvo. A fim de
replicar in vitro o DNA, determinados reagentes sdo necessarios

para compor a reacido de PCR. Sio eles:

68

Enzima DNA polimerase: é uma enzima DNA-polimerase, DNA-
dependente, termoestavel, que sintetiza o DNA no sentido 5 >
3’ utilizando o Mg** como cofator. Durante a rea¢do, promove o

aumento do numero de cdpias do DNA molde ao replicar o DNA.

Oligonucleotideos, ou iniciadores, ou primers: sdo curtas sequéncias
de DNA sintético, contendo aproximadamente 15 a vinte nucleoti-
deos, que sdo complementares as regides altamente conservadas do
genoma de interesse. Devem ser compostos de 40% a 60% de bases
guanina e citosina e ndo devem ter sequéncias complementares entre
si, ou demais iniciadores utilizados na rea¢do. Geralmente, na reagio,
utilizam-se no minimo dois iniciadores — o0 senso e o antissenso, que
se hibridizam no genoma viral na regido de interesse para amplifica-

¢do, determinando o tamanho do fragmento a ser replicado.

Desoxinucleotideos trifosfatados (dNTPs): sio usados pela enzi-
ma polimerase na sintese das novas fitas de DNA com base na fita
molde. Consistem em compostos de quatro bases nitrogenadas:
timina, citosina, adenina e guanina. Durante a sintese da nova fita,
a base complementar aquela que compde a fita molde é adicionada
a sua extremidade 3 liberando fosfato como produto dessa reagio
de adicdo de nucleotideo.
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+ Cloreto de magnésio (MgCl,): a presen¢a de Mg** ¢ essencial para a
reagdo, atuando como cofator da polimerase. Esse ion influencia a
desnatura¢do do DNA e promove maior estabilidade na ligagdo entre
o DNA molde, o iniciador e a enzima, aumentando o rendimento
da reacdo e reduzindo o nimero de erros inseridos no produto

sintetizado pela enzima.

o Solugdo tampiao: confere o ambiente ideal em que a reacdo deve
ocorrer, pois regula o pH ao seu potencial 6timo de 8,3 — requerido
para a func¢éo enzimatica da DNA polimerase. A composi¢cdo do
tampdo é varidvel de acordo com a enzima utilizada, mas todos

contém o composto Tris-HCI (hidroximetil aminometano) e sais.

« ITons cétions: o Na* ou K* estdo presentes nas solu¢des-tampao uti-
lizadas na PCR e sdo requeridos para diminuir a repulsdo entre as

moléculas de DNA e os iniciadores.

o Agua: deve ser livre de enzimas DNases e RNases (capazes de degra-
dar DNA e RNA). E utilizada para ajustar a concentragéo final dos

componentes da reacio, além de completar o volume final da reagéo.

« Acido nucleico: DNA ou cDNA (o 4cido nucleico de alguns virus ¢
RNA, o que exige uma etapa de transcri¢do reversa para sintese de
cDNA, anterior 4 PCR propriamente) da amostra bioldgica, diluido
em agua livre de DNase e RNase ou em tampdes de eluigdo de kits
comerciais. O excesso de DNA pode inibir a reagdo de PCR, ao passo
que a escassez pode dar origem a um resultado falso negativo ou ao
insucesso da reagdo.

Etapas da PCR

A PCR é realizada no termociclador, equipamento que permite a re-
plicagdo da regiao-alvo a ser estudada in vitro, mediante repetidos ciclos
de temperaturas alternadas, de acordo com as seguintes etapas:

» Etapa de desnaturagdo: o termociclador eleva a temperatura da
mistura a 94-96 °C, promovendo a separa¢io da fita dupla de DNA
em duas fitas simples, por meio da quebra das pontes de hidrogénio.
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A abertura da fita dupla permite o acesso da polimerase e dos inicia-
dores a regido-alvo. A temperatura de desnaturacao (ou temperatura
de melting) é aquela em que metade dos fragmentos de DNA estd em
dupla fita (pareado) e a outra metade em fita simples (desnaturado).
A temperatura de melting (Tm) depende diretamente do tamanho do
fragmento e da quantidade de guanina e citosina (G-C) do fragmento.

o Etapa de hibridizagdo: A redu¢do da temperatura para 55-70 °C
possibilita a restauragdo de pontes de hidrogénio, permitindo que os
iniciadores se hibridizem com a regido-alvo do DNA por homologia
durante o processo de renaturagio. A temperatura de hibridizacdo
¢ aquela em que ocorre o pareamento entre os iniciadores e a fita
de DNA molde. Essa temperatura é calculada de acordo com as
propriedades do iniciador, tais como tamanho e composi¢do das
bases nitrogenadas. A estringéncia da hibridiza¢do dos iniciadores
determina a especificidade no produto de DNA a ser amplificado:
temperaturas muito baixas resultam em menor estringéncia (inicia-
dor pode parear de forma inespecifica); temperaturas muito altas

resultam em maior estringéncia (iniciador pode nédo parear).

« Etapa de extensdo: Com a hibridiza¢io do iniciador ao DNA-alvo,
ocorre a formacdo de uma pequena dupla fita, que é reconhecida
pela DNA polimerase. A enzima, entdo, acopla-se e adiciona as bases
nitrogenadas complementares as da fita molde, a partir do dltimo
nucleotideo do iniciador. Esse processo resulta na sintese de novas
fitas de DNA complementares a original. A temperatura desta etapa
varia de acordo com a enzima usada na reagdo (67 °C a 72 °C), e
a duracgdo depende do tamanho da regido a ser amplificada e da

capacidade de incorporagdo da enzima.

Um ciclo de PCR é composto das trés etapas citadas anteriormente. O
numero de ciclos varia de acordo com a enzima utilizada e a quantidade de
DNA molde presente na reagdo. Os multiplos ciclos resultam no aumento
exponencial da quantidade de DNA, ou seja, ha relagdo entre amplificagdo
(A), eficiéncia da reacdo (E) e o nimero de ciclos:

(C): A= (1+E)°
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Tipos de PCR
Os principais tipos de PCR séo:

o Nested PCR: neste procedimento, dois conjuntos de iniciadores sao
utilizados em duas reagdes consecutivas. Na primeira PCR, um par
de iniciadores é usado para gerar produtos de DNA contendo uma
regido-alvo. O produto da primeira PCR ¢, entdo, utilizado como
molde para a segunda PCR, por meio de iniciadores internos, que
hibridizam em uma regido dentro do produto da primeira PCR. A
reamplificacdo do produto de PCR aumenta a quantidade do mate-
rial a ser trabalhado, melhorando a sensibilidade e a especificidade

da reacao.

o RT-PCR (PCR precedida de transcrigdo reversa): a PCR depende
da presenca de uma molécula de DNA. Portanto, no caso dos virus
compostos de RNA, uma etapa pré-PCR é necesséria, com o uso da
enzima transcriptase reversa. Essa enzima é responsavel por gerar
uma fita de DNA complementar (cDNA) a molécula de RNA, em
uma etapa denominada transcri¢do reversa (RT, da sigla em inglés
para reverse transcription). Na PCR, esse cDNA tem suas fitas de

RNA degradadas, dando origem apenas a novas moléculas de DNA.

o PCR multiplex: a PCR multiplex permite que diferentes alvos sejam
amplificados em uma mesma reagdo. Para que isso ocorra, dife-
rentes pares de iniciadores sao adicionados na mistura da reagao,
produzindo amplicons (produtos da reacdo) de tamanhos variados.
Entretanto, essa reagdo precisa ser padronizada para evitar que os
valores de sensibilidade e especificidade sejam menores do que

aqueles observados na PCR.

Eletroforese

Uma vez amplificado o 4cido nucleico-alvo por PCR, a andlise qua-
litativa ou quantitativa do material ¢ comumente realizada por meio de
eletroforese em gel. O produto da reagio é, pois, aplicado em um gel de
agarose, colocado em uma cuba e submetido a eletroforese. Nesse processo,

os fragmentos de DNA previamente amplificados sdo separados de acordo
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com seu tamanho e percebidos como bandas de comprimento equivalente
ao ponto de aplica¢do da amostra. O tamanho da banda esperada equivale
ao fragmento amplificado, delimitado pelos iniciadores. A eletroforese
baseia-se em uma corrente de elétrons que migram de um polo negativo
para um polo positivo. Como o DNA apresenta carga global negativa, deve
ser aplicado préximo ao polo negativo da cuba para se deslocar em dire¢ao
ao polo positivo. O intercalante de DNA tem carga positiva e migra para

o polo negativo.

Com a migracao do produto amplificado, ocorre a diferencia¢ao dos
tamanhos dos amplicons, de acordo com a posi¢do das bandas formadas.
Quanto menor o tamanho do fragmento, maior sera a distancia de migra¢ao
no gel em rela¢do ao ponto de aplicacdo. Do ponto de vista operacional,
quanto menores os tamanhos esperados dos fragmentos, maior a concen-
tracao de agarose empregada na confecgao do gel. Depois da eletroforese,
o gel pode ser observado em um transiluminador, equipamento que emite
radiacdo UV, excitando a fluorescéncia do intercalante de DNA (brometo de
etidio, GelRed etc.) contido no gel de agarose e permitindo que as bandas
formadas sejam visualizadas. Um exemplo de eletroforese em gel de agarose

para o diagnéstico em virologia pode ser visualizado a seguir (Figura 12).

Figura 12 — Exemplo de um gel de agarose apds eletroforese, com a amplificagdo de um
fragmento de 204 pares de bases (pb) nos pocos 1, 2, 3 e no controle positivo da reagdo

M 1 2 3 C- C+

204 pb
—_—

M: Marcador de peso molecular (100 pb)

1a 3: Amostras positivas para o parvovirus B19
C-: Amostra controle negativo

C+: Amostra controle positivo

ALVES, A. D. R. Diagnéstico laboratorial da infec¢éo pelo Parvovirus Humano B19 em pacientes
com faléncia hepdtica aguda, 2017. Dissertacdo de Mestrado, Rio de Janeiro: Instituto Oswaldo
Cruz, Fundacdo Oswaldo Cruz.
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PCR em tempo real (QPCR)

A gPCR permite que o produto amplificado seja detectado a medida
que a reagdo acontece; por esse motivo, é chamada de PCR em tempo real.
Os resultados da qPCR podem ser qualitativos (presenca ou auséncia de
uma sequéncia) ou quantitativos (numero de copias de um fragmento de
DNA). A técnica emprega um fluoréforo ou intercalante de DNA, como
o sistema SYBR® Green, ou usa sondas de hidrélise de DNA marcadas
com fluoréforos, como o sistema TagMan'. Além desses compostos que
emitem fluorescéncia, o termociclador da qPCR depende de um sistema
de detecc¢io de fluorescéncia e um software integrado ao computador, que
permite a visualiza¢do simultdnea do produto sendo amplificado.

SYBR® Green

O sistema SYBR” Green utiliza um fluoréforo intercalante que se liga
covalentemente na fita dupla de DNA e, quando excitado pela luz, emite
fluorescéncia verde. Sendo assim, quanto mais fitas duplas de DNA sio
geradas, mais moléculas ligam-se, aumentando o sinal de fluorescéncia,
que pode ser detectada pelo sistema éptico do equipamento, acoplado ao
computador. O aumento da intensidade da fluorescéncia é proporcional a
quantidade de produto de PCR gerado. Para melhorar a especificidade da
metodologia de SYBR® Green, é necessario adicionar uma etapa de curva
de dissociagiao na qPCR, que permite discriminar moléculas-alvo por meio
da Tm. Nessa etapa, a temperatura varia de 95 °C para 60 °C e, depois, no-
vamente para 95 °C. A fluorescéncia produzida vai diminuindo, em razao
da separagdo da dupla fita de DNA. Quando o equipamento detecta 50%
da fluorescéncia original, a temperatura correspondente é determinada e

a curva de dissociacdo montada.

Asvantagens desse sistema sdo o baixo custo, as facilidades de uso - em
relagdo aos demais sistemas de qPCR - e a alta sensibilidade. O esquema

na Figura 13 demonstra o sistema de detecgio por SYBR” Green.
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Figura 13 — Sistema de deteccdo pelo método SYBR® Green
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Desnaturagéo da dupla fita de DNA. Hibridizagao dos oligonucleotideos Extensdo da nova dupla fita de DNAe a
com o comego da ligagdo de maior ligagio de SYBR® Green com
SYBR® Green na dupla fita de DNA. maior liberagao de fluorescéncia.
TagMan®

O Sistema TagMan" utiliza uma enzima DNA polimerase com ativida-
de de exonuclease e uma sonda. O uso da sonda aumenta a especificidade
e acurdcia dessa técnica em rela¢do as demais desenvolvidas, pois como a
sonda liga-se especificamente a uma sequéncia interna aos iniciadores da
reagdo, ndo ha sinais de luminescéncia durante a amplificagdo de produtos
inespecificos. Essa sonda TagMan®, que se liga especificamente a0 DNA
molde, apresenta na extremidade 5 um fluordforo reporter (molécula
que emite a fluorescéncia) e, na extremidade 3, um quencher (molécula
que captura a energia do fluoréforo reporter). Com a polimerizagao, a
DNA polimerase encontra a sonda TagMan® e, em razdo de sua atividade
exonucledsica, ocorre a clivagem dessa sonda, de modo a permitir que a
molécula reporter se afaste do quencher; assim, a fluorescéncia é emitida. A
emissdo de fluorescéncia aumenta com a quantidade de produtos da reacdo
e acaba sendo detectada pelo sistema dptico do equipamento. O esquema

na Figura 14 ilustra o sistema de detec¢do por TagMan'.

Figura 14 — Sistema de deteccéo pelo método TagMan®

é\ \ 8 il u’n‘ﬁulluuwl
f e =

XIIIIIIJ L gl g 1 il

1 1
Desnaturagao da dupla fita de DNA. (A) Hibridizagao dos oligonucleotideos (iniciadores e sonda) de maneira especifica
na dupla fita de DNA. (B) Reconhecimento da Taq Polimerase da sonda TagMan®e
clivagem dessa sonda pela atividade exonucleasica da enzima. (C) Essa clivagem
libera o fluoroforo reporter do quencher, liberando a sua fluorescéncia.
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As etapas de amplificagdo do DNA na qPCR sido semelhantes as da
PCR convencional, acrescidas de uma etapa inicial de descontaminacio,
que depende da enzima Uracil N-glicosilase (UNG), ativada em 50 °C por
dois minutos. Essa enzima diminui os ruidos de fluorescéncia, fazendo
uma descontaminacio prévia da placa; estd presente em todas as misturas
comercialmente disponiveis de qPCR.

Analise dos resultados da qPCR

Os resultados da qPCR sdo considerados para analise na fase expo-
nencial, que fornece dados mais precisos para a quantificagdo. Nessa fase,
dois valores sdo calculados: o threshold e o cycle threshold (Ct). A linha
threshold (ou limiar) é o nivel de detec¢do no qual a reagdo alcanga uma
intensidade fluorescente acima da base (background ou baseline). O valor
Ctindica o numero de ciclos necessarios para que a fluorescéncia da amos-
tra seja detectada acima da linha threshold e é calculado pelo niimero de
ciclos em que a amplificagdo resulta em emissao de fluorescéncia suficiente
para ser considerada um valor positivo. Comparando os valores de Ct de
amostras de concentragdes desconhecidas com uma série de padroes com
concentragdes de amplicons conhecidos, a quantidade de DNA em uma
reacdo desconhecida pode ser determinada (Figura 15).

Figura 15 — Gréfico da curva de amplificacdo da gPCR

FLUORESCENCIA

———————————————————— THRESHOLD

CICLO

Tipos de quantificacdo
Existem dois métodos para determinar a quantidade de virus (carga
viral) através da qPCR:
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o Quantificacido absoluta: determina o nimero de cépias de virus pre-

sentes em determinada amostra. Pode ser aplicada para a obtencdo
da carga viral nas amostras para virus como hepatite B, hepatite C,
HIV, entre outros. Para realizar a quantificagio, deve-se construir
uma curva-padrao de quantificagdo, com base em valores de carga
viral ja conhecidos. A curva-padrao pode ser obtida por diferen-
tes métodos, tais como: painéis comerciais (DNA), clonagem de
controles positivos em vetores de expressdo e oligonucleotideos
sintéticos com o tamanho do produto de PCR. A curva-padrao de

quantificagido deve apresentar uma eficiéncia de 90% a 100%.

Quantificagdo relativa: é utilizada quando néo se faz necessario saber
os valores absolutos de copias virais em determinada amostra, mas
sim o quanto esse valor aumentou (ou diminuiu) em rela¢do a amos-
tra de referéncia. Os resultados dessa quantificagdo sdo expressos
em ordem de grandeza dos valores de Ct das amostras. Esse valor
gera uma quantificagdo relativa do DNA de cada uma das amostras,
ap0s ser corrigido e comparado pelo Ct dos genes normalizadores

e das amostras-controles.

Outras metodologias de quantificacao viral

Outras metodologias que permitem a quantificagdo viral:

 High resolution melting (HRM): surgiu em 2002, criada por meio de

uma inovagio tecnolégica na metodologia de SYBR® Green da qPCR.
Detecta Tm ainda mais especificas, uma vez que forma curvas de
dissociagdo bem mais robustas, com base em um quantitativo maior
de dados. Apds a realizagdo da qPCR, a placa utilizada é acoplada
ao equipamento de HRM e permite a realizac¢do de aplicagdes como
genotipagem, deteccdo de mutagdes e combinagdo de sequéncias.

O principio do HRM é a Tm, definida pela temperatura especifica
em que ocorre o desnaturamento de 50% da fita dupla de DNA
em fita simples. Essa temperatura é influenciada pelo tamanho do
fragmento estudado (fragmentos maiores tém Tm maiores) e pela

quantidade de pareamentos GC (guanina + citosina), pois esse pa-
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reamento utiliza trés ligacdes de hidrogénio, necessitando de mais

energia (mais temperatura) para ser clivado.

1

A sua alta resolucdo deve-se a variacdo de temperaturas em
0,01 °C ocorrendo a cada milissegundo, gerando muitos dados
para a construgdo da curva de dissociacdo. Essa variagdo em alta
resolu¢ao permite detectar diferengas em bases unicas de cada
sequéncia, sendo possivel a genotipagem. Um componente fun-
damental para essa genotipagem sdo as amostras-padrio de cada

gendtipo procurado.

Apés o preparo da placa de qPCR e a obtengido dos resultados de Ct,
o operador transfere a placa para o equipamento de HRM, proce-
dendo ao aumento da temperatura no equipamento. Esse aumento
de temperatura faz com que a fita dupla de DNA seja clivada e, com
isso, os intercalantes de DNA vio sendo liberados, diminuindo a
fluorescéncia detectada. Quando a fluorescéncia estd 50% menor que
no inicio, significa que 50% do DNA foi desnaturado. E com base
nessas informagdes que a curva de dissociagdo é montada.

PCR digital: A técnica de PCR digital (dPCR), desenvolvida em
2006, permite a quantificacdo absoluta de amostras baseada na
amplificagdo de uma tnica molécula molde de DNA. Em razdo da
alta sensibilidade da técnica e do particionamento da amostra, ndo
ha necessidade de preparo de curva-padrido (fundamental para a
quantificagdo por qPCR). O uso dessa técnica depende do preparo
da mistura contendo todos os reagentes necessdrios para a PCR,
acrescida de uma sonda fluorescente.

No entanto, em lugar de aplicar essa mistura em uma placa, o
operador deve colocar o tubo com a mistura em um equipamento
carregador juntamente com o chip da dPCR. Esse equipamento faz
o particionamento (ou emulsdo) da mistura contendo a amostra em
pequenas gotas. Cada gota contém todos os reagentes necessarios
para a PCR e uma tinica molécula de DNA. O particionamento seria
o ponto critico da dPCR. As gotas sdo carregadas uma em cada pogo
do chip e, no fim desse carregamento, cada mindsculo pogo do chip
contém uma molécula de DNA e todos os reagentes necessarios para
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sua amplificacdo. O chip é retirado do equipamento de carregamento

e colocado em um termociclador convencional.

Apos a termociclagem, os pogos contém uma quantidade conhecida
de DNA, passivel de ser detectada com base na intensidade de fluo-
rescéncia. A leitura do chip de dPCR é realizada usando um software,
que marca cada pogo como positivo ou negativo. Ao fim da leitura, o
equipamento gera a quantificagio absoluta da amostra. As aplicagdes da
dPCR sio: deteccio de virus raros, quantificagio realmente absoluta da
carga viral e confec¢io precisa das curvas-padrao utilizadas na qPCR.
Sequenciadores de nova geracgdo utilizam a dPCR na quantificagdo de

sua biblioteca e na valida¢do dos dados gerados.

Sequenciamento do acido nucleico viral

Outra técnica importante para os estudos de biologia molecular é o
sequenciamento de DNA, que possibilita a determinagido da ordem em
que os nucleotideos (adenina, guanina, citosina e timina) estdo dispos-
tos em uma molécula. Essa metodologia tornou-se indispensavel para o
conhecimento de sequéncias de DNA em diversos ramos da pesquisa em
virologia, podendo ser aplicada para uso em diagnoéstico, biotecnologia,

genotipagem e caracterizagdo molecular.

A primeira técnica de sequenciamento de nucleotideos foi descrita em
1977 pelo pesquisador Frederick Sanger e colaboradores e denominada,
por conseguinte, método de Sanger. Nesse método, utilizam-se moléculas
conhecidas como terminadores de cadeia, como detalhado a seguir, para
realizar o sequenciamento de nucleotideos. Atualmente, variagdes dessa
técnica sdo utilizadas e vém sendo responsaveis pelos grandes avangos
e descobertas sobre o genoma de diversos organismos, incluindo virus,

bactérias, protozoarios, plantas, além do genoma humano.

A reagdo de sequenciamento baseia-se em uma PCR, com a incluséo
de dideoxinucleotideos (ddNTPs), nucleotideos que impedem a incorpo-
ragdo do nucleotideo seguinte, por isso a denominagdo “terminadores de

cadeia”. Consistem em nucleotideos modificados, que nao contém o radical
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hidroxila (OH) no carbono 3’ da pentose, impedindo, portanto, a forma-
¢ao da ligacdo fosfodiéster. Uma vez que esses ddNTPs sdao incorporados
nas cadeias nascentes, essas cadeias sdo terminadas de forma prematura,

gerando fragmentos de diversos tamanhos.

A primeira versido dessa técnica consistia na adi¢do de cada um dos
quatro ddNTPs em tubos separados, contendo todos os demais reagentes
(Figura 16). Assim, em cada um dos quatro tubos eram gerados fragmentos
de DNA de tamanhos diferentes, indicando a posi¢do que cada nucleotideo
ocupava naquela sequéncia de DNA. Devido a marcacio radioativa dos
iniciadores, a identificacdo da sequéncia nucleotidica era realizada depois
da separagdo dos fragmentos gerados em eletroforese em gel de acrilami-
da, posterior revelacdo por autorradiografia e leitura manual — do menor

fragmento em dire¢do ao maior —, para a aferi¢do da ordem nucleotidica.

Figura 16 — Método de Sanger de sequenciamento de nucleotideos

Tampéo [ddNTP P2 | TCTAGGCTA =]
MgCl, = oo cC Cc T = TCTAGGCTA
¢ niciador T A A G -- T%}T\Eggg
iniciador A C TG

G C T - TCTAGG
dNTP =) o = o 2= = T
DNA Cadeias geradas | 17+ - o
Polimerase neste tubo: TCTAGGCCT* -- Tg

Sequéncia: TCTAGGCTA

A utilizagdo de marcadores fluorescentes nos ddNTPs permitiu o
desenvolvimento de sequenciadores automatizados. O sequenciamento
automatizado utiliza o0 mesmo principio do método de Sanger. Contudo, a
utilizacdo de ddNTPs marcados com diferentes fluoréforos e o uso de ele-
troforese capilar permitiram um grande avango, tanto em qualidade quanto
em quantidade das sequéncias geradas. Atualmente, a leitura das sequéncias
esta diretamente associada a um programa de computador (Figuras 17 e 18),
apresentando iniimeras vantagens em relacdo ao método antigo (que, além
de manual, era extremamente laborioso, demorado, e utilizava elementos
radioativos). Nessa nova técnica, a reagdo passou a ser realizada em um
unico tubo, ja que os nucleotideos sdo marcados com quatro fluoréforos

distintos, e a confec¢do de grandes géis de acrilamida também foi abolida.
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Figura 17 — Método automatizado de sequenciamento de nucleotideos

TCTAGGCTA
» ddNTPs (A, C, T, G) Iniciador . 2\, . -
Tampzg marcados com G*G AC‘GA*TTC? A Capllar
MgCl, fluorescéncias distintas L
. aser

iniciador | = 8 =>  ||TcTAceCTA
dNTP cadeins | 155 L
DNA 2098 | reme PN + -

d geradas: | tcTace
Polimerase TCTAGGC*

TCTAGGCT*
TCTAGGCTA*

Figura 18 — Exemplo de eletroferograma obtido por meio de sequenciamento

AGAAGAACATGAGAAATATCACAGTAATTGGAGAGCAATGGCTAGTGATTTTAACCTGCCACCTGTGGTAG

J | { il
ANCA N AU AL AA AL )

\ J AASM SV A
ACCTECTCGTAC

TAATTGGAGAGCAATGGCTAGTGATTTTAACCTGCC

ALVES, A. D. R. Diagnéstico laboratorial da infec¢éo pelo Parvovirus Humano B19 em pacientes
com faléncia hepdtica aguda, 2017. Dissertacdo de Mestrado, Rio de Janeiro: Instituto Oswaldo
Cruz, Fundacdo Oswaldo Cruz.

PCR versus sequenciamento

Apesar das similaridades entre os processos, o método conhecido como
amplificagdo prévia ao sequenciamento é diferente do método classicamen-
te utilizado na PCR. A PCR produz milhoes de cépias de uma regido do
DNA com base em cépias do DNA molde. Cada cdpia produzida durante
a PCR, em cada ciclagem, torna-se um novo molde para o préximo ciclo.
Além disso, na rea¢do de PCR utilizam-se iniciadores dos dois lados da
fita de DNA (senso e antissenso). Assim, em uma tnica ciclagem da PCR,
uma cépia da fita molde original produz duas copias e essas duas copias, no
ciclo seguinte, geram mais quatro copias, e assim por diante. Esse método

de amplificagdo é chamado de amplifica¢do exponencial.

No método de amplificagdo prévia ao sequenciamento, usa-se um
iniciador em vez de dois, e o processo de amplificacdo copia apenas uma

das fitas do DNA. Essa cdpia segue a mesma dire¢do do iniciador e nio
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pode ser usada como molde para os ciclos posteriores. Portanto, todas as
amplificagdes sdo realizadas diretamente com base nas fitas molde origi-
nais. Com isso, é necessario dispor de mais quantidade de DNA molde
para gerar um sinal fluorescente suficiente para leitura nos sequenciado-
res automaticos. Sendo assim, o sequenciamento ¢é classificado como um

método de amplificagio linear.

Sequenciamento de alto desempenho

O método de Sanger abriu portas para o desenvolvimento de novas
metodologias, no intuito de que o sequenciamento de DNA se tornasse
cada vez mais eficaz e aplicavel. O sequenciamento de alto desempenho,
ou de nova geragao (NGS, sigla do inglés para next generation sequencing),
¢ uma inovagéo tecnolédgica do sequenciamento de Sanger, que aumenta o
rendimento da reagdo ao reduzir o custo por base sequenciada. Em apenas
uma reagao, tais sequenciadores sdo capazes de ler até bilhoes de fragmentos
ao mesmo tempo, gerando uma quantidade enorme de dados com base
em uma pequena quantidade de material biologico (high throughput), ao
passo que um sequenciador de Sanger processa, no maximo, 96 fragmen-
tos por vez. Existem diversas metodologias NGS disponiveis no mercado
com grandes diferencas entre si, porém todos os sequenciadores de nova
geracio baseiam-se no processamento paralelo massivo de fragmentos de
DNA. As metodologias NGS sdo aplicadas na identificagdo de novos virus
e em estudos de evolucio viral, entre outros.

O conceito em todas as metodologias NGS é comum: as bases de um
fragmento de DNA sdo sequenciadas por meio de sinais emitidos 4 medida
que cada fragmento é ressintetizado na fita de DNA molde. As metodologias
NGS estendem esse processo a milhdes de reagdes que ocorrem de forma
paralela, permitindo a produgédo de centenas de gigabases (Gb) de dados
em uma Unica reacdo. Entretanto, o custo por rea¢do é ainda bastante
elevado, em razdo do uso de reagentes como bases marcadas e complexos

enzimdticos imobilizados.

No Quadro 1 comparam-se alguns aspectos entre as principais me-

todologias NGS existentes no mercado atualmente. A decisao sobre qual

81



COLEGAO

TOPICOS EM VIROLOGIA

metodologia utilizar depende dos recursos disponiveis, da infraestrutura

do laboratdrio, da experiéncia dos operadores e do tipo de aplicagdo que

estd sendo considerada.

Quadro 1-Visdo geral das metodologias de sequenciamento de nova geragao (NGS)

Tecnologia de

gera um préton (H*) que

equipamento

Metodologia| sequencia- | Ano Reacdo Vantagem Desvantagem
mento
lon Torrent | Semicondutores | 2007 |A reagdo de polimerizagdo |« Custo do « Altas taxas de

erro em regides

gase, os fragmentos séo se-
quenciados pela ligagdo de
sondas marcadas com fluo-
roforos. A fita é desnaturada
e ocorre uma nova reacao,
repetida cinco vezes, o que
permite sobrepor os resul-
tados para decodificar toda
a sequéncia do fragmento,
reduzindo a chance de erros
de sequenciamento.

(~99,99%), pois
cada base é
sequenciada
diversas vezes.

altera o pH do meio, sendo | « Rapidez da corrida| homopoli-
detectada por um transistor | « Diferentes chips e méricas
e convertida em um sinal | instrumentos
elétrico.
lllumina Sintese 2009 | A biblioteca de fragmentos | Maior nimero * Erros de
ligada a adaptadores espe- | de leituras por substituicdo
cificos é submetida & ampli- | corrida e menor |« Custo do
ficacdo em ponte, usando | custo por base equipamento
oligonucleotideos comple- | « Ampla gama de
mentares aos adaptadores. | plataformas
Os quatro nucleotideos sdo
adicionados para serem incor-
porados aos fragmentos, pois
cada um carreia marcadores
fluorescentes especificos. Um
algoritmo monta a sequéncia
final de cada fragmento, ge-
rando valores de qualidade e
removendo sequéncias ruins.
SOLD Ligacdo 2006 | Catalisado por um DNA li- |« Alta acuracia * Deixa de detectar

variantes ou
detecta falsas
variantes.
Realiza Leituras
muito curtas
(~75 pb).
Efetua corridas
demoradas
(podendo levar
dias para serem
completadas).
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Quadro 1-Visdo geral das metodologias de sequenciamento de nova geragdo (NGS)

(cont.)
Tecnologia de
Metodologia | sequencia- | Ano Reagao Vantagem Desvantagem
mento
PacBio Molécula tnica | 2011 | Sequenciamento pela tecno- | » Fragmentos * Processividade
em tempo real logia de sintese. As amostras | longos com uma limitada
ficam em micropogos transld- | média de ~20000 |« Custo do
cidos, onde é observado cada | Pb equipamento
nucleotideo sendo incorpo- | « Alta acuracia * Necessidade
rado a fita de DNA crescente. |  (~99,99%) de espaco para
O sinal produzido pode ser instalagdo do
lido com o minimo de inter- equipamento
feréncia dos fluorocromos
em solugdo, resultando no
sequenciamento do DNA em
tempo real.
MinlON Molécula tnica | 2014 | Quando o DNA passa pelo | * Menor plataforma |« Altas taxas de

em tempo real
por nanoporo

nanoporo, ocorre uma mu-
danga no padrdo ou magni-
tude da corrente elétrica que
é observada e caracterizada,
pois cada nucleotideo tem
uma alteracdo diferente ao
passar pelo nanoporo. Os
dados sdo processados, ge-
rando a sequéncia do DNA.

disponivel até o
momento

« Util para pesquisa
em campo (rapida
resposta clinica)

* Poucas restricbes
quanto ao
tamanho dos
fragmentos

« Custo do
equipamento

erro (~30%)

« Dificuldades na
identificacdo
de longos
homopolimeros

Em virtude da alta sensibilidade e especificidade dos testes molecula-

res, além da rapida obtenc¢do de resultados em comparagdo com as meto-

dologias tradicionais, a PCR - e suas variagdes — vem sendo utilizada com

frequéncia para o diagndstico de diversas doengas, pois permite a detec¢ao

de infecgdes recentes. As metodologias soroldgicas, tais como Elisa, que se

baseiam na detec¢io de anticorpos gerados contra determinado antigeno,

tornam-se ineficazes por ocasido do periodo de janela imunoldgica (tempo

decorrido entre a infec¢do e 0 aparecimento ou a detecgdo de anticorpos

especificos contra a infec¢ao). Contudo, sdo muito uteis para vigilancia

epidemioldgica, verificagdo da resposta vacinal e/ou infec¢des presentes

ou passadas.
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Logo, a decisdo de qual tipo de teste deve ser realizado para o diagndstico
da infecgdo viral depende de inimeros fatores, como agente viral, sintomas
e periodo de infec¢do, objetivo e perguntas da pesquisa, tipo de diagnéstico,

além dos recursos disponiveis e da infraestrutura do laboratério.
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Viroses Emergentes e Reemergentes:

consideragoes gerais, virus da imunode-

ficiéncia humana e as zoonoses virais de
importancia no Brasil

Alexandre dos Santos da Silva - Elba Regina Sampaio de Lemos « Edson Oliveira
Delatorre - Jorlan Fernandes de Jesus < Monick Lindenmeyer Guimaraes

No ultimo século observamos a emergéncia ou a reemergéncia de
dezenas de patogenos ao redor do mundo, dos quais os virus representam
aproximadamente 45%. As doengas causadas por virus sio um grande
problema de satide publica, pois muitas vezes o diagndstico ou tratamento
nao estdo disponiveis. Apesar de complexo e multifatorial, o fendmeno de
emergéncia e reemergéncia de um virus é desencadeado, em sua maioria,
por atividades humanas que interferem no meio ambiente. Dessa forma, é
necessario compreender os mecanismos atrelados a esses fendmenos para
que medidas de prevencio e controle adequadas sejam adotadas, consi-
derando o impacto dos ultimos eventos de emergéncia e reemergéncia
viral que afligiram a espécie humana, inclusive a continua pandemia do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), além daquelas causadas pelo
virus influenza A, como o subtipo A(HIN1)pdm09, pelos coronavirus
causadores dos surtos de sindrome respiratdria aguda grave (Mers, Sars e
Sars-CoV-2) e os surtos do virus ebola no continente africano e dos virus

zika e chicungunha no continente americano (Quadro 1).

Tendo em vista esse cenario e considerando que mais do que 60% das
doengas emergentes/reemergentes sdo de origem zoondtica, é importante

compreender conceitos basicos sobre viroses emergentes e reemergentes, 0s
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principais agentes virais estritamente zoonoéticos de importancia no Brasil,
além do HIV, também de origem zoondtica. Agentes virais definidos como
emergentes ou reemergentes, como Sars-CoV-2 e influenza A HIN]1, por

exemplo, ndo serdo tratados aqui.

Para o entendimento dos mecanismos associados a emergéncia viral,
foram definidos conceitos para facilitar o didlogo e a compreensdo do
tema, visando a estabelecer uma linguagem comum entre o publico geral,
profissionais da satde e autoridades. Na apresentacido desses conceitos
que sera feita a seguir, leva-se em consideragdo que o subito surgimento
ou ressurgimento de uma virose depende de uma intera¢do complexa de
aspectos que podem influenciar a variagdo genética do virus: os fatores
ambientais, ecoldgicos, sociais, de saude e comportamentais. E preciso
considerar também que uma doenga emergente ou reemergente serd mais
rapidamente identificada e reconhecida em regides onde a populagdo tem
bom atendimento médico-hospitalar e baixos indices de infec¢des endémi-

cas, o que ndo é a realidade para a maijoria dos paises em desenvolvimento.

Nesse contexto, para caracterizar uma doen¢a como emergente ou
reemergente é preciso que: 1) ocorram varios casos em uma regido, em um
curto intervalo de tempo; 2) haja aumento da prevaléncia de determinada
doenca; 3) identifique-se um quadro clinico distinto daquele encontrado
em patologias classicamente conhecidas; 4) verifique-se o surgimento de
uma nova infec¢do previamente desconhecida; ou 5) a doenca seja identifi-

cada em uma nova regido geografica ou em um novo grupo de individuos.
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Quadro 1 - Principais viroses emergentes e reemergentes no mundo

Virus

| Distribuicdo

Familia Arenaviridae, género Mammarenavirus (febre hemorrégica)

Junin, Machupo, Guanarito, Sabia, Chapare

América do Sul

Lassa e Lujo

Africa

Familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus

Coronavirus associado com sindrome respiratéria
do Oriente Médio (Mers-CoV)

Estados Unidos e Africa

Arabia Saudita e casos importados na Europa,

Coronavirus associados com sindrome respiratéria
aguda (Sars-CoV e Sars-CoV-2)

Sars-CoV - China
Sars-CoV-2 — mundial

Familia Filoviridae

Ebolavirus e Marburgvirus

[ Africa

Familia Flaviviridae (febre hemorragica, hepatite e encefalite)

Dengue Mundial

Febre amarela Africa, América do Sul, América Central
Nilo ocidental Mundial

Rocio Brasil

Virus da doenca da floresta Kyasanur india

Virus da encefalite japonesa

Predominantemente na Asia

Virus da encefalite transmitida por carrapatos

Europa e Estados Unidos

Zika

Mundial

Familia Hantaviridae, género Orthohantavirus

Andes (inclui gendtipos do Brasil), Sin Nombre,

Bayou, Black Creek Canal, Laguna Negra Americas
Hantaan, Dobrava-Belgrade, Seoul Eurasia
Hepacivirus
Virus da hepatite C [ Mundial
Orthohepevirus
Orthohepevirus A e C (virus da hepatite E) [ Mundial

Familia Nairovidae, género Orthonairovirus

Febre hemorragica Crimeia-Congo

[ Africa, Oriente Médio e Asia

Familia Poxviridae, subfamilia Chordopoxvirinae, género Orthopoxvirus

Monkeypox [ Mundial (importado)
Familia Orthomyxoviridae
Influenza [ Mundial
Familia Orthoparamyxovirinae, género Morbillivirus
Sarampo [ Mundial

Familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género Lentivirus

Virus da imunodeficiéncia humana 1

Mundial

Virus da imunodeficiéncia humana 2

Predominantemente na Africa

Familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus

Virus da raiva

Mundial

Familia Togaviridae, género Alphavirus

Chicungunha Predomina na Africa, nas Américas e na Asia
Mayaro Américas
Virus da encefalite equina venezuelana Américas
Virus da encefalite equina oeste Américas
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Doengas infecciosas emergentes (DIEs) sdo doencas infecciosas que
foram recentemente identificadas na populagdo humana, ou cuja incidéncia
entre humanos tem aumentado nas ultimas duas décadas, e que se apresen-
tam como problema de satide publica numa regido ou em diversas partes do
mundo. Sdo exemplos a covid-19 (doenca causada pelo novo coronavirus,
do inglés coronavirus disease 2019) e a sindrome pulmonar por hantavirus
(SPH), também denominada sindrome cardiopulmonar por hantavirus
(SCPH). Os agentes etioldgicos dessas doencas podem nao ter uma descri¢do
prévia, ser conhecidos e associados a uma nova doencga ou até mesmo ser

patogenos de animais que ultrapassaram a barreira interespécie.

A expressao doengas infecciosas reemergentes designa doencas que
ressurgiram, expandiram-se e/ou tiveram sua incidéncia aumentada. Ge-
ralmente sdo doengas infecciosas que estavam sob controle e voltaram a

causar epidemias, como a raiva, o sarampo e a febre amarela.

Aspectos que Contribuem para a Emergéncia Viral

A emergéncia ou a reemergéncia de doengas infecciosas é complexa e
frequentemente multifatorial. Fatores bioldgicos do virus e do hospedeiro,
assim como habitos humanos e suas intervencdes, sio determinantes para
que a emergéncia ocorra (Quadro 2), embora nem sempre seja possivel
elucidar quais estavam associados.

Quadro 2 - Fatores relacionados a emergéncia e reemergéncia viral

Fatores Variaveis
Patégeno Mutag¢bes, dele¢des, recombinacdes, rearranjos e transferéncia de genes
) Resposta imunoldgica, barreiras fisicas (pele, mucosas, acido estomacal), habitos, histéria
Hospedeiro - . N
genética, doenca de base como diabetes e cancer
Ambientais Clima, uso do solo, recursos hidricos, desmatamentos, construcdo de barragens

Socioecondmicos

e comportamentais (uso de drogas, habitos alimentares e de higiene)

Producéo de

alimentos Criacdo e cultivo em pequena ou larga escala, abate de animais, caca de subsisténcia

Avanco das
tecnologias em

Antivirais, transplante de érgdos, transfusdo de sangue, uso de imunossupressores
saude

Saude publica Vigilancia em saude, politicas publicas, saneamento, disponibilidade de vacina

Urbanizagdo, guerras, migracdo, viagens e comércio, aumento populacional, habitos culturais
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Fatores intrinsecos aos virus

Os virus podem ser compostos de diferentes tipos de material genético —
acido desoxirribonucleico (DNA) ou acido ribonucleico (RNA) —, ou ter uma
complexa organizagdo estrutural e diferentes configuragoes que determinam
diversos tipos de simetria. Os virus de RNA sdo os agentes etioldgicos mais
comuns das doengas virais emergentes, pois replicam seus genomas com menor
fidelidade e, consequentemente, podem acumular um niimero maior de mutagdes.
Estima-se que a frequéncia de erros durante a replicagdo dos virus de RNA esteja
em torno de 10* a 10 substituigdes/nucleotideo/por infeccio celular, ordens
de magnitude maior do que o descrito para os virus de DNA. Essa plasticidade
genética dos virus de RNA favorece sua maior capacidade de adaptagdo a novos
ambientes e a novos hospedeiros.

Além de evoluir a partir da substituicao de nucleotideos, os virus
frequentemente o fazem utilizando eventos de recombinacéo ou rearran-
jo do seu material genético, que podem ocorrer quando variantes virais
relacionadas coinfectam uma célula simultaneamente (Figura 1). Dessa
forma, esses eventos de recombinagéo e de rearranjo, assim como as mu-
tacdes, proporcionam oportunidades a expansdo de hospedeiros virais, a
geracdo de novos virus, a altera¢do da especificidade de infec¢do a novos
hospedeiros, 8 mudanca na viruléncia e na patogenicidade, a modificagao
do tropismo celular, a evasdo da resposta imune do hospedeiro e a resis-

téncia a diferentes antivirais.

A frequéncia da recombinagdo varia bastante entre os diferentes gru-
pos de virus, mas, de modo geral, é alta em alguns virus dsDNA (como os

herpesvirus) e em alguns virus de RNA (como os retrovirus). Do ponto

de vista evolutivo, a recombinacio tem sido apontada como
Capacidade replicativa e

um meio de ajuste que resgata o fitness viral ou como meio de | _ daptativa de um virus.

producio de genomas altamente divergentes (mosaico entre os

virus parentais), que fornecem oportunidade de explorar o potencial de
raras combinac¢des genomicas.

Quanto aos virus com genomas segmentados ou multipartidos, estes
podem também evoluir tanto por recombinac¢do quanto por meio do

rearranjo de fragmentos gendmicos entre virus parentais, sendo que em
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ambos os processos é necessaria a coinfec¢ao (Figura 1). Dessa forma, o
rearranjo é observado exclusivamente nos virus que tém o genoma segmen-
tado, como os bunyavirus, orthomyxovirus e reovirus. O virus influenza A
(Orthomyxovidae: Alphainfluenzavirus), por exemplo, representa o caso
mais estudado de rearranjo, em fun¢io da possibilidade de adquirir genes
da hemaglutinina e/ou neuraminidase dos virus de alguns reservatérios
animais (aves ou suinos), e tem sido associado com as grandes pandemias de
influenza, como a gripe espanhola de 1918 (H1N1) e a gripe de Hong Kong
de 1968 (H3N2). Assim, os suinos, que tém células epiteliais com receptores
para virus influenza avidrios e virus influenza humanos, sdo os principais
reservatdrios desses patogenos, possibilitando a troca de segmentos génicos
entre virus adaptados ao hospedeiro humano e os virus de outras espécies
hospedeiras. Como consequéncia dessa troca de segmentos génicos, a nova
progénie viral pode apresentar vantagem adaptativa em relagdo aos virus
influenza que circulavam anteriormente, uma vez que os novos antigenos de
superficie passam a ndo ser reconhecidos ou podem ser apenas fracamente
reconhecidos pelos anticorpos neutralizantes da populagéo.

Figura 1— Fendmenos de rearranjo e recombinagdo do genoma viral

Virus A Virus B Virus A Virus B
Hospedeiro Hospedeiro
Rearranjo Recombinagao Recombinagéo
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Demostra-se que virus que apresentam genomas segmentados estdo
sujeitos a eventos de recombinagdo ou rearranjo génico, ao passo que virus

com genoma linear sofrem apenas eventos de recombinagao.

Fatores relacionados a acao humana

Apesar da redu¢io do impacto das doencas infecciosas no século XX,
decorrente das melhorias da nutri¢do e da higiene, da disponibilidade de vaci-
nas e de antimicrobianos, nas ultimas décadas se tem observado um aumento
do risco de emergéncia de doencas e do potencial de epidemias e mesmo de
pandemias. Dentre os diversos aspectos que contribuem para esse aumento,
merecem destaque a expansdo da populagdo humana e a agdo antrdpica no
meio ambiente, que causam desequilibrio ecoldgico. Assim, tanto animais
silvestres quanto animais domésticos possam ser considerados reservatorios
importantes das DIEs, é a influéncia antropogénica sobre sistemas ecoldgicos
que determina o risco da emergéncia de doengas zoonoticas, principalmente na
interface entre humanos e animais. Nesse contexto, dreas de maior risco para
DIEs estdo localizadas nas regides onde ha maior interagdo entre humanos e
animais vertebrados e invertebrados, na presenga de: 1) importantes alteracdes
no uso da terra, particularmente aquelas relacionadas com a invasdo humana
em dreas florestais durante o desmatamento; 2) exposi¢do ocupacional a ani-
mais silvestres, domésticos ou de produgio e artrépodes a eles associados; 3)
mudangas na demografia humana e no comportamento e instabilidade politica,
que resultam em deslocamento da populacio, entre outros.

Alteracdes demograficas e do comportamento humano

A emergéncia das doengas infecciosas, principalmente as zoonoéticas, esta
associada as alteragdes ecoldgicas ocasionadas por praticas inadequadas de
agricultura e pecudria, construgio de barragens, desmatamento, queimadas
que permitem a proliferacido de vetores e proporcionam o deslocamento de
reservatorios e o maior contato desses animais com o homem. A expansio
desordenada das grandes cidades, a falta de saneamento bésico e a falta de pla-
nejamento das moradias favorecem a emergéncia de virus, especialmente os que

sdo transmitidos por artropodes e moluscos vetores e os de veiculagdo hidrica.
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As atividades agricola e pecudria sdo consideradas as principais fontes
para emergéncia e reemergéncia de doengas, visto que sua continua expansao
tem promovido crescente utilizacdo de terras, com invasdo de habitats de vida
selvagem. O desmatamento e a substitui¢do da vegetagdo natural tém alterado
a estrutura da populagdo silvestre e os padrdes de migragao, com redugédo da
biodiversidade. Esses fatores tém gerado mudangas nos ecossistemas, possibi-

litando maior contato da popula¢iao humana e de animais domésticos com o

Espécies adaptadas a viver
proximo ao homem.

ambiente silvestre, especialmente com vertebrados e invertebrados
sinantrépicos generalistas, reservatérios de patdgenos diversos,

a exemplo dos virus zoonéticos associados a doengas humanas
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de elevada letalidade, como hantavirus.

Um importante exemplo é o desastre com rompimento da Barragem I da
Mina Cérrego do Feijao em Brumadinho, propriedade da mineradora Vale
S. A., em janeiro de 2019. Fatores antrépicos, como a destruigdo das florestas
ali existentes e a necessidade de armazenamento hidrico em reservatorios
abertos ap0s o desastre, podem ter contribuido para o aumento de arboviroses,

principalmente a dengue, nessa localidade.

Comeércio de animais silvestres

O comércio de animais silvestres fornece mecanismos de transmissao
de doengas em niveis que ndo apenas causam surtos em humanos, mas tam-
bém ameagam animais, meios de subsisténcia, populacdes nativas e a saude
do ecossistema. Durante a comercializa¢do, muitas vezes esses animais sdo
transportados com outras espécies, incluindo animais domésticos, o que
proporciona um ambiente propicio para a troca de virus entre esses animais,
possibilitando a geragdo de novas variantes ou espécies virais, decorrente
da recombinagao ou do rearranjo. Nesse cendrio, cagadores, negociantes
intermedidrios e consumidores sdo constantemente expostos & medida que
cada animal é negociado. Estudos sugerem que cerca de um bilhdo de contatos
diretos e indiretos entre animais selvagens, humanos e animais domésticos
resulta anualmente do comércio de animais silvestres. O escopo cada vez
mais global desse comércio, que serve de catalisador para a emergéncia de
novos virus, parece ter atuado na origem de diversos virus, como o HIV e os
Sars-CoV-1e 2.
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Viagens, migracGes e o comércio internacional

A mobilidade humana foi facilitada com os meios de transporte modernos,
que possibilitam o deslocamento de individuos infectados entre paises, antes
mesmo de manifestarem qualquer sintoma, durante o periodo de incubagio de
determinada doenca. A migragdo de grandes grupos impulsionada por guer-
ras, por desastres naturais ou por condi¢des econdmicas desfavoraveis auxilia
a disseminagdo e a expansdo de doencas recentemente introduzidas numa
popula¢io ou de doengas cuja incidéncia é restrita a uma regido. Atualmente,
grandes quantidades de animais, alimentos, plantas e outros materiais tém
sido transportadas pelo mundo, o que também contribui para a dispersao de
virus em questdo de dias, ou até mesmo horas. Nesse cenario, as viagens foram
a causa determinante para a rapida dispersdo, em nivel mundial, de alguns

virus como o Sars-CoV-2 e o virus influenza pandémico HIN1 de 2009.

Avancos na tecnologia

O avanco tecnoldgico na area médica, como em procedimentos de trans-
plantes de 6rgaos, hemodialise e a transfusdo de sangue - métodos que sdo
de suma importincia para a sadde -, pode aumentar as chances de infecgdes
acidentais e amplificar seus efeitos, principalmente por meio de virus até entdo
desconhecidos. O desenvolvimento tecnoldgico também possibilitou a criagdo
e produgao de novos antivirais, mas a utiliza¢ao errénea e/ou indiscriminada
tem levado ao surgimento de patégenos resistentes, tornando dificil o seu
controle e facilitando a reemergéncia desses agentes.

A emergéncia do HIV e o primeiro surto de febre hemorragica pelo
virus ebola foram favorecidos pela auséncia e, depois, pela falha no controle
de sangue e hemoderivados, assim como a pratica precaria de esterilizagdo
de materiais médicos, aspectos que também contribuiram na disseminagéo de
outros agentes como o HTLV (virus linfotrépico da célula humana), o HBV
(virus da hepatite B) e 0o HCV (virus da hepatite C).

Vulnerabilidade da populacao e deficiéncia de medidas
de saude publica

A vulnerabilidade de determinada populac¢io as doengas emergentes

e reemergentes é simultaneamente bioldgica e social. E imprescindivel
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levar em conta fatores como falha da resposta imunolégica do hospedei-
ro, envelhecimento da populagido, condi¢des sociais desfavoraveis como
a desnutri¢do, auséncia de saneamento basico e moradia, assim como a

exposicdo a poluentes, toxinas, animais e seus agentes infecciosos.

Quanto a saide publica, além da precariedade do saneamento basico, a
falta de investimento na educagio em satide e a indisponibilidade de vacinas
sdo alguns dos motivos considerados mais importantes para o surgimento
de um patogeno emergente ou reemergente, principalmente nos grandes
centros urbanos, como, por exemplo, em surtos de hepatite A como o que
ocorreu em 2018 na comunidade do Vidigal no Rio de Janeiro. Em contex-
tos como esse, é preciso ressaltar a fragilidade dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica para identificar precocemente um evento inusitado ou um
comportamento atipico de determinado agravo, em decorréncia seja da re-
dugdo dos investimentos nas atividades de vigilancia ambiental e sanitaria,
da inexisténcia de infraestrutura adequada — especialmente de um sistema
de informacgdo que permita uma atuagdo rapida e oportuna — ou da falta
de capacitagao técnica continuada e de integragdo com a saude veterinaria.

Agentes Zoonoticos Virais

Varios agentes zoonoticos podem ser transmitidos diretamente dos animais
para os seres humanos, como, por exemplo, o virus da raiva, transmitido pela
saliva através da mordida de um animal infectado, e os hantavirus, que sao
transmitidos a partir de aerosséis de urina e outras secrecdes de roedores
silvestres infectados. A transmissdo também pode ocorrer indiretamente, seja
por meio de alimentos e dgua contaminados pelos dejetos de animais infectados,
como, por exemplo, o virus da hepatite E, ou por meio de vetores, como mos-
quitos, pulgas e carrapatos, entre outros artropodes infectados. Os mosquitos
sd0 vetores bem conhecidos de varias zoonoses envolvendo animais silvestres,
como a febre do vale do Rift, a encefalite da Califérnia e a encefalite japonesa,
a0 passo que os carrapatos, pulgas e moscas sdo essenciais para a transmissdo
de outros patégenos, como, por exemplo, a febre hemorragica Crimeia-Congo,
transmitida por carrapatos. Todas sdo viroses zoonoticas nativas de paises do
Velho Mundo e dos Estados Unidos da América (EUA).
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Um grande problema observado no diagndstico das doengas de carater
zoondtico é a auséncia de manifestacdes clinicas na maioria dos animais
infectados. Assim, esses passam a constituir importante fonte silenciosa de
infecgdo para o homem. A seguir apresentaremos brevemente, além da aids -
doenga de origem zoondtica cujos virus se estabeleceram exclusivamente na
populagdo humana -, algumas das principais zoonoses virais de importancia
no Brasil. Foram selecionadas aquelas que nio serdo abordadas em outros

capitulos deste livro.

Virus da imunodeficiéncia humana

A infecgao pelo HIV leva a deterioragao progressiva do sistema imune
dos humanos permitindo o desenvolvimento subsequente de infec¢des
oportunistas que podem levar o hospedeiro a evolucio clinica caracteristica
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, a aids e, consequentemente, a
morte na auséncia da terapia antirretroviral. A aids foi, sem duvida, a mais
importante doenga zoonética emergente do século XX. Dois tipos de HIV
foram identificados em humanos: o HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1, o tipo mais
virulento e mais infeccioso, é responsavel pela quase totalidade das infec¢des
que ocorrem no mundo, ao passo que o HIV-2, menos infeccioso, restringe-
-se majoritariamente & Africa ocidental. Neste capitulo serdo abordados ape-
nas os aspectos relativos a origem zoonética do HIV. Outros tépicos como,
por exemplo, os relacionados as caracteristicas clinico-epidemiolodgicas e

patogénese desses virus se encontram em outros capitulos.

Logo apods a descoberta do HIV-1 e do HIV-2, outros virus, coletiva-
mente denominados virus da imunodeficiéncia simia (SIV), foram detec-
tados em diferentes primatas da Africa subsaariana, incluindo o macaco
verde africano (Chlorocebus sabaeus), macacos mangabeys (Cercocebus
atys), mandris (Mandrillus sphinx), chimpanzés (Pan troglodytes) e go-
rilas (Gorilla gorila). Esses virus mostraram-se nio patogénicos aos seus
hospedeiros naturais, embora fossem muito relacionados ao HIV. Os SIV's
estdo presentes na Africa infectando seus hospedeiros simios hd mais de
trinta mil anos. Dessa forma, as diversas espécies simias representam um

antigo e extenso reservatério de virus, o que permite formular a hipdtese da
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emergéncia do HIV como uma possivel transmissao zoonoética de virus que
infectavam simios para o ser humano. Com base em analises filogenéticas,
comparando sequéncias do genoma das diferentes linhagens de SIV e de
HIV, foi possivel estudar, de forma aprofundada, a emergéncia do HIV na
popula¢do humana, constituindo um dos melhores exemplos de como os

processos de transmissdo zoonodtica podem ocorrer.

A estreita relagdo filogenética e as semelhangas na organizagao do
genoma viral indicam que os dois tipos de HIV (HIV-1 e HIV-2) estao
relacionados aos SIVs de outros primatas. Especula-se que os virus des-
ses hospedeiros, apds terem cruzado multiplas vezes a barreira entre as
espécies, foram capazes de se estabelecer no hospedeiro humano em niveis
suficientes para permitir a ocorréncia de transmissdo entre a populacio
humana. Ao menos 13 transmissdes zoondticas independentes do SIV para
humanos deram origem aos grupos M, N, O e P do HIV-1, ao passo que
as nove restantes resultaram nas linhagens distintas do HIV-2 descritas
(A-I) até o momento.

Além de determinar a fonte zoondtica do HIV-1, as analises filogené-
ticas também permitiram determinar a origem desse virus no tempo e no
espago. As epidemias dos grupos M e O se originaram aproximadamente
em 1910 e 1930, respectivamente, muito provavelmente ao sul de Camaroes,
ao passo que os grupos N e P parecem ter emergido mais recentemente,
também nos Camardes, devido aos baixos niveis de diversidade genética
observados. Os grupos M e N sao resultantes de transmissdes de virus
relacionados aos SIVs de chimpanzés (SIVcpz), ao passo que os grupos
O e P estariam relacionados aos SIVs de gorilas (SIVgor). Por sua vez, a
origem das diferentes linhagens do HIV-2 identificadas até o momento
¢ atribuida a eventos de transferéncia zoondtica independentes do SIV
de macacos sooty mangabey (SIVsm), distribuidos na regiao ocidental
da Africa, estendendo-se do Senegal a Costa do Marfim, para o homem.

Mesmo apds a identificagdo da origem dos principais eventos de
transmissdo zoonotica dos diferentes SIVs de primatas ndo humanos
para o homem, a questdo de como tais eventos ocorreram permanece em

aberto. Ha varias hipoteses sobre como esses eventos ocorreram, porém
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uma das mais aceitas é conhecida como teoria do cagador. De acordo com
essa hipdtese, a transferéncia do SIV para humanos seria o resultado da
caca de chimpanzés e outros simios infectados, tendo ocorrido a partir do
consumo da carne e/ou do contato do sangue contaminado com algum
ferimento do cagador. Normalmente, o sistema imunoldgico do hospe-
deiro humano recém-infectado conseguiria combater o SIV, porém, em
algumas ocasides, o virus teria se adaptado ao novo hospedeiro, dando
origem ao HIV. Cada passagem para o homem, que resultou em uma
adaptagdo bem-sucedida ao novo hospedeiro, teria originado uma nova
linhagem, e ha evidéncia de que essas transmissdes zoonoéticas ainda

continuam ocorrendo.

Poxvirus

Os poxvirus capazes de infectar humanos, animais domésticos e
silvestres sdo virus DNA de fita dupla pertencentes a familia Poxviri-
dae, que abriga a subfamilia Chordopoxvirinae, constituida pelos géne-
ros Moluscipoxvirus, Orthopoxvirus, Parapoxvirus e Yatapoxvirus. Os
poxvirus se replicam inteiramente no citoplasma das células hospedeiras
e apresentam estrutura complexa e um genoma linear extenso que varia
de 128 a 365 kbp.

Sédo relacionadas a infec¢do humana 11 espécies de poxvirus: os virus
da variola bovina (Cowpox, CPXV), Vaccinia (VACV), da variola do maca-
co (Monkeypox virus, MPXV), da variola (VARV), do molusco contagioso
(MOCYV), Orf (ORFV), da variola do camelo (Camelpox, CMLV), do
tumor de macaco Yaba (YMTV), Tanapox (TPV), da estomatite papular
bovina (BPSV) e pseudocowpox (PCPV). As espécies de poxvirus VARV,
erradicada em 1980, e 0o MOCV sdo os tnicos que infectam exclusiva-
mente humanos. Os demais poxvirus sao agentes zoondticos emergentes
que afetam diferentes grupos de animais, incluindo equideos, roedores,

primatas nao humanos e bovinos, entre outros.

A principal caracteristica clinica da infec¢do por poxvirus sdo as le-
soes de pele, que podem variar de pequenas papulas peroladas na infec¢io

por MOCV a grandes crostas e pustulas generalizadas, como na infec¢ao
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pelo VARV e pelo MPXV. No entanto, outras manifestacdes sio comuns,
incluindo febre, cefaleia e erupgdo cutinea. Sinais clinicos semelhantes
também podem ser identificados em outras espécies animais infectadas

por esses virus.

Atualmente, os ortopoxvirus se destacam em diferentes regides do
mundo, com a reemergéncia do CPXV na Europa, emergéncia do MPXV
em todos os continentes (exceto a Antartica) e do VACV na Asia e na
América do Sul. Por muitos anos, o CPXV foi descrito como agente etiol6-
gico de doenga apenas em vacas leiteiras que ocasionalmente acometia os
ordenhadores que entravam em contato com as lesdes durante a ordenha
dos animais. Atualmente, sabe-se que é amplo o espectro de hospedeiros
animais de CPXV e que a maioria dos casos estd associada a animais de

estimag¢ao, como gatos, e a roedores sinantrépicos.

O MPXV foi descrito pela primeira vez como causador de doenca
em macacos em um zoologico na Dinamarca em 1957. Apesar do nome
monkeypox, estudos demonstram alta sororreatividade em roedores e
esquilos de regides endémicas do continente africano. Alguns autores
consideram que o MPXV ¢ um agente viral que infecta animais silvestres
como os esquilos e eventualmente atinge os primatas. Na década de 1970 os
primeiros casos humanos de monkeypox foram registrados no continente
africano, em mais de 11 paises; um grande surto da doenga foi descrito

em 2017 na Nigéria.

Em 2003, nos EUA foram descritos os primeiros casos de infec¢do
pelo MPXV em pacientes com histdria de contato com cédes-da-pradaria
(roedor da familia Sciuridae) que, por sua vez, haviam sido infectados por
roedores africanos importados de Gana. Em maio de 2019, o MPXV foi
exportado para Israel, para o Reino Unido e para Cingapura por viajantes
infectados procedentes da Nigéria. Posteriormente, apds a identificagao
do primeiro caso de MPXV no Reino Unido, em maio de 2022, mais de
35 mil casos com 12 dbitos haviam sido confirmados no mundo, em mais
de noventa paises, acometendo predominantemente homens que fazem
sexo com homens, embora o risco de infec¢do exista para qualquer pessoa

exposta ao virus, em ambiente tanto domiciliar quanto laboral.
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Entre os ortopoxvirus, o VACV é o mais amplamente estudado. No
entanto, varias cepas de VACV foram descritas em diferentes locais do
mundo, como a sublinhagem denominada virus buffalopox (BPXV) encon-
trada na India. O BPX ¢ uma infec¢io viral zoonética reemergente que afeta
principalmente bufalos, mas também bovinos e humanos que entraram em
contato direto com esses animais infectados, com varios surtos descritos

na India, Paquistdo, Egito, Nepal e Bangladesh.

De maneira semelhante ao ocorrido no subcontinente indiano, a circu-
lagdo do VACV foi descrita em alguns paises da América do Sul, incluindo
Argentina, Uruguai, Coldmbia e Brasil. A circulagao do VACV zoonético
foi relatada pela primeira vez no Brasil em 1999. A infec¢édo, considerada
uma zoonose ocupacional, foi associada a vérios surtos de doenga exan-
tematica, descritos em areas rurais brasileiras. Conhecida popularmente
como variola bovina, a infec¢ido ocorre principalmente em ordenhadores
de gado e seus manipuladores, ja que os processos envolvidos na ordenha
e no manejo basico do gado representam a principal via de transmissdo do
VACV. Acredita-se também que a transmissido possa ocorrer por contato
direto entre individuos suscetiveis e individuos que apresentem lesdes por
VACV. Além disso, as particulas de VACV sdo resistentes ao meio ambiente,
permanecendo viaveis em utensilios domésticos ou associadas a matéria
organica. Estudos indicam a possibilidade de que o leite e os produtos
lacteos sejam fonte potencial de exposi¢do e/ou transmissdo do VACV,
demonstrando que particulas virais podem permanecer vidveis mesmo apos

o leite contaminado ter sido submetido a diferentes tratamentos térmicos.

Embora a circulagdo do VACV seja relatada em quase todo territério
nacional, as descri¢des de casos se concentram na regido Sudeste do Brasil,
com maior numero em Minas Gerais, provavelmente por ser o estado bra-
sileiro que concentra os maiores rebanhos de gado leiteiro no pais. Além de
sua ampla distribui¢do, o VACV tem sido detectado em diversas espécies
hospedeiras, incluindo animais de cria¢do/producéo (bovinos, equideos e
suinos), animais de companhia (caes e gatos) e animais silvestres (roedores,

primatas ndo humanos e marsupiais).
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Virus da raiva

A raiva é uma zoonose causada pelo virus da raiva (RABV), perten-
cente a familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus, que acomete mamiferos
em todos os continentes, com exce¢do da Antartica. A particula viral é
semelhante a um projétil, no qual o capsidio envolve o genoma viral, uma
molécula de RNA de cadeia simples, linear, ndo segmentada de polaridade
negativa. Apesar dos avancos nas técnicas de profilaxia da doenga, com
produgdo de vacinas mais imunogénicas e seguras, a Organiza¢ao Mundial
da Saude estima que a raiva humana, doenga 100% evitavel por vacina,
causa 60 mil mortes anualmente em mais de 150 paises, com 90% dos casos

notificados na Africa e na Asia.

O virus da raiva é transmitido para o homem por meio do contato com
a saliva, arranhdes ou mordidas de animais infectados, mas também do
contato de mucosas integras ou tecido lesionado com secre¢des contami-
nadas. O ferimento causado pela mordida de um animal raivoso resulta na
deposigdo de saliva infectada com virus no interior dos musculos e tecidos
adjacentes, servindo de porta de entrada para a infec¢do. No entanto, ha
relatos de casos de transmissao pessoa-pessoa, mas estes sao raros e estao,

em sua maioria, associados a transplantes de 6rgéos.

Apesar da eficdcia da vacinagdao de pelo menos 70% dos caes na
prevencdo da morte humana por raiva, aproximadamente 99% dos casos
sao adquiridos a partir da mordida de um céo infectado. A excegao é a
América do Sul, onde, ap6s controle da raiva urbana, os morcegos sdo a
principal fonte dos casos.

Na natureza, o virus da raiva é mantido por ciclos ocasionalmente
inter-relacionados, denominados ciclos urbano, silvestre, aéreo e rural
(Figura 2). No ciclo urbano da raiva, estdo envolvidos principalmente caes
e gatos, ao passo que no ciclo silvestre tém maior importancia, de forma

geral, os quirdpteros, raposas, guaxinins e primatas ndo humanos.
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Figura 2 — Diferentes ciclos de transmissdo do virus da raiva
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profundas mudangas, apos investimento no Programa Nacional de Profi-
laxia da Raiva do Ministério da Satde, com foco principal no controle da
raiva canina. Dessa forma foi possivel verificar, de acordo com dados do
Ministério da Saude, importante declinio do niimero de casos de raiva: de
72 casos confirmados em 1990 para 45 casos de raiva humana registrados
durante todo o periodo de 2010 a 2022. No entanto, com o controle da
raiva canina, ocorreu uma mudanga na forma de transmissiao da doenga,
com a majoria dos casos de raiva humana associada a quirdpteros. De fato,
em 2017, dos seis casos notificados, cinco foram atribuidos a mordida por
morcego, condi¢do que tem tornado o controle da raiva mais dificil. A raiva

nao apresenta um comportamento uniforme no Brasil e, assim, embora
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Intervalo de tempo desde
0s primeiros sinais e
sintomas até o surgimento
do quadro clinico
especifico de uma doenca.

casos humanos da doenga sejam notificados nas 22 unidades federativas,

a maioria ocorre nas regides Norte e Nordeste do pais.

O periodo de incubagdo da doenga é variavel e depende de diversos
fatores, como o tipo de lesdo, a gravidade da laceragdo, a carga viral ino-
culada e a distincia entre a porta de entrada do virus e o sistema nervoso
central. E pertinente reforcar que a profundidade da mordedura aumenta

o risco de se adquirir raiva, pois o virus somente pode infectar

placas motoras musculares. No periodo prodrémico apare-
cem as primeiras manifesta¢oes clinicas, como vémito, febre,
anorexia, diarreia, fotofobia e mialgia. Apds esse periodo, o
paciente desenvolve um quadro neurolégico que pode se ma-
nifestar na forma furiosa, também denominada encefélica, ou na forma
paralitica. Na forma furiosa ocorre excitabilidade, desorientagao, alucina-
¢do, rigidez da nuca, aerofobia, espasmos de faringe, arritmias cardiacas e
respiratorias, entre outras manifestagdes. A hidrofobia é uma manifestacdo
caracteristica, contudo nem todos os individuos infectados desenvolvem
esse quadro. Os doentes que sobrevivem a fase aguda evoluem para um
quadro paralitico, caracterizado por paralisia progressiva ascendente,
apatia, coma e morte. Na forma paralitica, o paciente apresenta fraqueza
muscular e paralisia com evolu¢do para o coma e 6bito em até 11 dias.

Quanto aos animais, a doenca pode se manifestar de maneira diferente,
dependendo da espécie do mamifero acometido. Assim, nos animais car-
nivoros a raiva furiosa é a mais comum, ocorrendo inquietagédo, prurido

no local da inocula¢do do virus e excita¢do, o que leva os animais a se

Falta de ar ou dificuldade

de respirar.

tornarem agressivos, atacando e mordendo indiscriminada-

mente. No cdo é possivel observar, além da dispneia, mudanca

104

da entonagio ao latir ou afonia. Em quirdpteros infectados é
possivel observar também mudanga no comportamento, caracterizada pela
alimentagdo diurna do animal, hiperexcitabilidade, tremores, agressividade
e falta de coordenagdo dos movimentos. Em bovinos a raiva se apresenta
predominantemente na forma paralitica, na qual predomina a dificuldade

na locomocio e de degluticdo, além da incontinéncia urinaria.
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Roboviroses

Os robovirus (do inglés ro - rodent e bo - borne viruses) sio um grupo
de virus que tém os roedores como principais reservatorios. Classica-
mente, sdo incluidos nesse grupo os membros das familias Hantaviridae
e Arenaviridae (ordem Bunyavirales) por suas semelhangas em diversos
aspectos: sdo virus esféricos, envelopados, com genoma de RNA de fita
simples, segmentado, de polaridade negativa. E importante ressaltar que
outros virus podem também ser transmitidos diretamente por roedores,

como os poxvirus e o virus da hepatite E.

Os robovirus sao mantidos na natureza pela infecgdo cronica de roe-
dores reservatdrios, que mantém o ciclo enzodtico e sdo transmitidos ao
homem acidentalmente, principalmente pela inalacdo de particulas virais
presentes em aerosséis formados a partir de excretas e secrecdes desses
animais. Outras formas menos frequentes de transmissio de robovirus a
espécie humana foram também descritas, como a transmissdo por mor-
dedura de roedores infectados, bem como pelo contato direto de mucosa
com material contendo particulas virais. Assim, estio sob maior risco
de infec¢do individuos cujas atividades favoregam maior contato com os
roedores e seus excretas, como atividades de lazer (pesca, acampamento e
caga) ou profissionais, tais como as de engenheiros agronomos, veterina-
rios, gedlogos, bidlogos, mastozoodlogos, guardas florestais, trabalhadores
de areas de desmatamento e de regides de reflorestamento, entre outras.

Arenavirus

Os arenavirus sdo virus bissegmentados pertencentes a familia
Arenaviridae, recentemente dividida em quatro géneros (Mammarenavirus,
Reptarenavirus, Hartmanivirus e Antennavirus). Os Uinicos responsaveis
por causar doenga em humanos sdo os membros do género Mammarenavirus,
que serdo abordados neste capitulo. Os reservatorios naturais dos mam-
marenavirus sdo em sua maioria roedores, com exce¢do do virus Tacaribe,
que foi encontrado em morcegos do género Artibeus e em carrapatos.
Roedores da subfamilia Murinae sdo os reservatérios dos mammarena-

virus na Europa, Asia e Africa, ao passo que roedores das subfamilias
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Sigmodontinae e Neotominae sdo infectados por virus do continente
americano, apresentando infeccdo crdnica e capacidade de transmitir o

virus vertical e horizontalmente.

A capacidade do roedor de sobreviver as infec¢des virais é interpretada
como resultado de um longo processo evolucionario de adaptagio entre
o virus e seu hospedeiro. Acredita-se que cada mammarenavirus esteja
associado predominantemente a determinado reservatério em particular,
e por isso a distribui¢do geogréfica do virus esta condicionada a presenca
do seu reservatorio. Estudos demonstram que hd excec¢des e que um ro-
edor pode ser reservatério de mais de um mammarenavirus, como, por
exemplo, Mastomys natalensis no continente africano, que pode albergar
tanto o virus Luna mammarenavirus quanto o virus Lassa mammare-
navirus, agente etiologico da febre do Lassa, assim como um arenavirus
pode ter mais de um reservatério, como ¢ o caso do virus Bear Canyon
mammarenavirus, que pode infectar os roedores Neotoma macrotis e
Peromyscus californicus. O tnico arenavirus com distribuicao mundial é
o virus da coriomeningite linfocitica (LCMV), que tem como hospedeiro o

roedor cosmopolita Mus musculus.

Aspectos clinico-epidemioldgicos das trés formas distintas de infecgao

por mammarenavirus sdo apresentados didaticamente a seguir.

« Coriomeningite linfocitica: doenga febril, muitas vezes assintomatica,
que pode evoluir para casos de meningite asséptica e manifestacoes
neuroldgicas relacionadas ao sistema nervoso central. De distribuicao
mundial, a maioria dos casos confirmados se concentra na América
do Norte e na Europa. A doenga ocorre em forma de pequenos surtos
esporadicos geralmente acometendo criangas e adultos jovens, frequen-
temente imunossuprimidos, em que as fontes de infeccio sao roedores
revendidos como animais de estimac¢do. O LCMV também pode ser
transmitido durante transplantes de 6rgéos, casos em que frequente-
mente a infecgdo é assintomatica, o que faz com que o receptor imu-
nossuprimido, ao receber o tecido infectado, apresente quadros graves
de encefalite, acompanhado ou niao de manifestagdes hemorragicas.
Além disso, a infec¢do pelo LCMV durante a gravidez pode levar ao
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aborto e a méas-formacoes congénitas com manifestacdes semelhantes

as da sindrome congénita associada a infec¢do pelo virus zika.

Febre do Lassa: doenga sistémica grave com alteragdes na permeabi-
lidade vascular e na vasorregulagdo, que ocorre de forma endémica
em paises da Africa ocidental, mas cujo virus tem apresentado
crescente expansiao geografica no continente africano. Estima-se
que ocorram aproximadamente 100 mil infec¢des pelo virus Lassa
(Mammarenavirus lassaense) todos os anos na Africa, com cerca
de 5 mil 6bitos. Em surtos hospitalares, a letalidade chega a 50%. E
importante ressaltar a capacidade do virus Lassa de ser transmitido
de pessoa a pessoa; mais de uma vez esse virus ja causou surtos em
hospitais na Africa, atingindo médicos e enfermeiras que assistiam
os pacientes infectados. Casos importados de febre do Lassa ja
foram notificados em mais de nove paises, fato que demonstra a
importancia do conhecimento da doenga por clinicos fora do con-

tinente africano.

Febres hemorragicas americanas: trata-se de um grupo de doengas
semelhantes a febre do Lassa, de alta letalidade, que evo-

luem comumente com plaquetopenia e manifestacdes | Numero reduzido de
- ‘o . . . plaguetas.
neurolégicas. Nas Américas ha grande diversidade de

mammarenavirus, assim como de seus roedores reservatoérios. Cinco

arenavirus se destacam nesse cenario:

. Virus Junin (Mammarenavirus juninense), agente etiologico da febre
hemorragica argentina, que historicamente acometia, aproxima-
damente, 3.500 individuos anualmente, com mortalidade de 15%
a 30%. Desde sua descoberta em 1955, as areas de abrangéncia da
doenca vém se expandindo de 16 mil km? para 150 mil km? com
mais de trés milhdes de pessoas vivendo em areas de risco. E o tinico
mammarenavirus prevenivel por imunizagdo, e sua vacina se en-
contra disponivel apenas na Argentina, em areas de ocorréncia da

febre hemorragica argentina.

. Virus Machupo (Mammarenavirus machupoense): a febre hemor-

ragica boliviana foi descrita em 1959 em comunidades isoladas no
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oeste da Bolivia, mas foi s6 em 1963 que o virus Machupo foi isolado
de amostras de figado de um paciente. Embora nenhum caso tenha
sido notificado entre 1976 e 1993, em 1994 a doenca reemergiu e,
desde entdo, pequenos surtos continuam ocorrendo. Seu reserva-

tério natural é o roedor Calomys sp.

. Virus Guanarito (Mammarenavirus guanaritoense), identificado du-

rante um surto de febre hemorragica grave em 1989, na Venezuela,
onde foi caracterizado inicialmente como dengue. Surtos espora-
dicos de febre hemorragica venezuelana ocorrem dentro de dreas
especificas na regido central do pais, onde se encontram roedores

da espécie Zygodontomys brevicauda.

. Virus Chapare (Mammarenavirus chapareense), identificado a partir

de surtos de casos ocorridos em 2008 e 2019 na Bolivia, cujo reser-

vatorio natural ainda nao foi caracterizado.

. Virus Sabia (Mammarenavirus brazilense), agente etioldgico da

febre hemorragica brasileira (FHB), vem sendo isolado esporadica-
mente em casos fatais no estado de Sdo Paulo. O primeiro caso foi
identificado em 1990, no municipio de Cotia e, a partir deste caso,
dois outros néo fatais de infec¢cdo laboratorial ocorreram durante as
tentativas de isolamento do virus em cultura celular. Em 1999, um
caso fatal hemorragico no municipio de Espirito Santo do Pinhal
foi associado ao virus Sabid, e recentemente, apos vinte anos, em
2019 e 2022, o virus foi identificado novamente em dois casos no

estado de Sao Paulo.

O Brasil se destaca no cendrio mundial, com nove espécies de
mammarenavirus descritas, em seis estados (Quadro 3), mas contradito-
riamente pouco se sabe sobre a distribui¢do geografica e a dindmica desses

virus em seus reservatdrios e na populagdo humana.
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Quadro 3 — Mammarenavirus identificados no Brasil

Virus Roedor reservatério Associado a doenga Distribuicdo
Amapari Neacomys guianea - Amapé
Aporé Olygoryzomys mattogrossae . Mato Grosso do Sul
Cupixi Hylaeamys megacephalus - Amapé

Flexal Oryzomys sp. = Para

Latino Calomys callt_)sus ) Mato Grosso e Mato

Calomys callidus Grosso do Sul

Pinhal Calomys tener - S&o Paulo
Oliveros Necromys lasiurus - Mato Grosso do Sul
Sabia N&o identificado Febre hemorragica Séo Paulo
Xapuri Neacomys musseri - Acre

Hantaviroses

Os orthohantavirus conhecidos como patégenos humanos, assim
como 0os mammarenavirus, pertencem a ordem Bunyavirales. Estao classi-
ficados na familia Hantaviridae, subfamilia Mammantavirinae, atualmente
constituida por quatro géneros, Loanvirus, Mobatvirus, Orthohantavirus e
Thottinvirus, sendo os orthohantavirus o grupo mais amplamente estudado.

Os orthohantavirus sdo virus envelopados, com genoma trisseg-
mentado de RNA de fita simples com polaridade negativa, contendo um
segmento pequeno (small ou S), que varia de 1,7 a 2,1 kb, um segmento
médio (medium ou M), que varia de 3,7 a 5,6 kb, e um grande (large ou
L), que varia entre 6,5 e 6,6 kb.

As infec¢des causadas por orthohantavirus, consideradas de ocor-
réncia mundial, estdo associadas principalmente a roedores silvestres e
sinantrépicos de diferentes espécies. Os roedores da ordem Rodentia,
familias Muridae e Cricetidae sdo os hospedeiros e reservatorios naturais
dos orthohantavirus. Em relagdo a distribui¢do geografica, os murineos
sao endémicos na Eurasia, com exce¢do das espécies Rattus norvegicus,
Rattus rattus e Mus musculus, que apresentam distribuicio cosmopolita.
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Os roedores da subfamilia Arvicolinae apresentam ampla distribui¢do no
hemisfério norte, ocorrendo na Eurdsia até a América do Norte, ao passo
que os sigmodontineos sé ocorrem nas Américas, onde sdo hospedeiros

dos orthohantavirus.

A infeccdo causada pelo orthohantavirus no roedor reservatorio
caracteriza-se pela auséncia de doenca e pela capacidade de estabelecer
uma infec¢do persistente, que pode durar meses ou anos. A transmissao
horizontal parece ser a via mais importante de infec¢ao entre os roedores.
Ha correlacgio positiva entre idade e prevaléncia de anticorpos, assim como
alta prevaléncia em machos, principalmente nos que possuem cicatrizes.
Esse padrio tem se repetido em varios reservatorios, de diferentes dreas,
sugerindo que a competicido e as agressdes tém importante papel na trans-

missdo do virus entre seus reservatorios.

A infec¢ao humana por orthohantavirus, ou hantavirose, apresenta-se
sob duas formas clinicas, cujos aspectos clinico-epidemioldgicos sdo os

que se seguem.

o Febre hemorragica com sindrome renal (FHSR) - um complexo de
doengas infecciosas agudas, de carater epidémico, que ocorre na
Eurasia, caracterizado pela presencga de febre, hemorragia e insufi-
ciéncia renal. A incidéncia anual é de 150 mil a 200 mil casos, com
taxa de letalidade que varia de 0,2% a 10% na dependéncia da espécie
viral; mais da metade dos casos se encontra concentrada na China.
Reconhecida como doenga ocupacional, os casos da FHSR ocorrem
predominantemente em dreas rurais, com exceg¢ao da espécie Seoul
orthohantavirus, ja identificado em roedor no territério brasileiro,

cuja ocorréncia ¢ basicamente urbana.

o Sindrome pulmonar por hantavirus (SPH) ou sindrome cardio-
pulmonar por hantavirus (SCPH) - doenca emergente descrita
em diversos paises do continente americano. Caracterizada por
manifestacdo respiratoria com disfung¢io cardiovascular, ocorre
exclusivamente nas Américas, onde se encontram roedores sil-
vestres reservatorios para os diversos orthohantavirus. A SPH

foi caracterizada pela primeira vez no ano 1993 em um surto no
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sudoeste dos EUA. Em novembro e dezembro daquele ano, trés
casos da SPH foram diagnosticados na area rural do municipio de
Juquitiba, estado de Sao Paulo, constituindo o primeiro registro
clinico no Brasil. Em seguida a SPH passou a ser reconhecida em
outros paises da América Latina, com subsequente isolamento
de novas espécies, ou gendtipos, que se encontram amplamente

distribuidos nas Américas.

No Brasil, desde o reconhecimento dos primeiros casos em 1993 até
os primeiros meses de 2022, foram notificados mais de 2 mil casos da do-
en¢a, com uma taxa de 40% de letalidade. A ocorréncia dos casos de SPH
varia entre as regioes brasileiras, sendo mais frequente principalmente nos
estados das regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, especialmente nos estados
de Santa Catarina, Minas Gerais, Mato Grosso, Parand e Sao Paulo, com
comportamento sazonal variado, dependendo da regido. Individuos do
sexo masculino e na faixa etaria de 20 a 39 anos sdo os mais acometidos
pela doenca. A maioria dos casos ocorre na zona rural, durante a realizacdo
de atividades laborais, especialmente aquelas relacionadas a agricultura,
como, por exemplo, as culturas de milho, o plantio de soja, de arroz, capins
braquidrias, colonido e cana-de-agticar. Além do plantio, a colheita, o trans-
porte, o armazenamento e a moagem de grios sao também considerados
atividades de risco. Assim, muitas vezes o ambiente de infec¢do com maior
destaque ¢ o local de trabalho, seguido pelo doméstico. As situagdes de risco
mais relatadas sdo aquelas que envolvem a limpeza de ambientes infestados
de ratos, especialmente apds se manterem fechados por longos periodos,
pelo contato direto com roedores ou seus vestigios, com a moagem e o
armazenamento de graos, além da organizagdo de fardos de lenha e capim.

Quanto a manifestagio clinica, apés um periodo médio de incubac¢io
de 15 a 18 dias, o paciente apresenta um quadro semelhante ao da influenza,
que evolui posteriormente, em torno do quinto dia, para uma fase cardio-

pulmonar caracterizada por tosse sem expectora¢io, podendo
desenvolver também dispneia, hipoxemia, taquipneia e evoluir S;;zoug'vel de oxigénio no

rapidamente para insuficiéncia respiratéria aguda, choque e

Obito na auséncia de suporte de uma unidade intensiva. Os | Respiracao acelerada. )

pacientes que se recuperam seguem para uma fase caracterizada
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pelo aumento da diurese, que, apds a etapa de convalescéncia, pode ainda
durar meses. Confundida com uma série de doencas infecciosas, maior
atengao precisa ser dada a casos suspeitos de dengue cujo tratamento, com
base na reposigao hidrica do paciente, piora o quadro respiratdrio da SPH,

potencializando o desfecho fatal.

Até a presente data, foram caracterizados no Brasil nove genétipos de
orthohantavirus, dos quais seis associados a casos de SPH/SCPH: 1) virus
Juquitiba (Oligoryzomys nigripes), 2) virus Araraquara (Necromys lasiurus),
3) virus Laguna Negra (Calomys callidus), 4) virus Castelo dos Sonhos
(Oligoryzomys utiaritensis), 5) virus Anajatuba (Oligoryzomys mattogrossae)
e 6) virus Rio Mamoré (Oligoryzomys microtis), sendo seus respectivos
roedores reservatorios. Os outros genotipos sem associagdo com doenga
humana, virus Rio Mearim e Jabora, foram identificados em roedores das
espécies Holochilus sciureus e Akodon montensis, respectivamente. Seoul
orthohantavirus, isolado na década de 1980 de um roedor da espécie Rattus
norvegicus coletado no estado do Para, também foi associado com a FHSR.
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As infec¢des do trato respiratdrio estdo entre os trés principais proble-
mas de satide publica que atingem a infancia, acompanhadas das doengas
diarreicas e da desnutri¢do infantil. Além das criangas, a populacdo de
risco é formada por imunocomprometidos, idosos, gestantes e portadores

de doencas cronicas.

Neste capitulo, trataremos dos virus influenza, dos coronavirus e do
virus sincicial respiratério, os principais virus respiratorios de importincia
médica, além dos rinovirus, virus da parainfluenza e metapneumovirus.
Apesar de nao serem considerados virus respiratérios, faremos uma breve
revisdo sobre os virus do sarampo, rubéola, parotidite epidémica (caxumba)
e da varicela, considerando que sua transmissiao se da por secrecdes das
vias respiratdrias e que sdo viroses imunopreveniveis de grande impacto
na saude publica, ndo somente no Brasil, mas no mundo.

Assim, além da similaridade quanto a forma de transmissdo, isto é, a
infec¢do se transmite de pessoa a pessoa, o diagndstico laboratorial dessas
viroses é realizado, de uma forma geral, com base em amostras clinicas,
como o aspirado de nasofaringe (ANF) ou swab combinado (nasal/oral),
como descrito a seguir. No Quadro 1, apresentamos as principais caracte-

risticas dos virus de transmissdo respiratoria.
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Quadro 1 - Principais caracteristicas dos virus respiratérios

(RNA)

« resfriado comum
« Sars

Agente viral . acs S
9 Doenca Faixa etaria Epidemiologia
(genoma)
Adenovirus « faringite « Criangas < 2 anos * Responsavel por 10% das infeccoes
(DNA) « lvas respiratérias de criangas < 2 anos.
« pneumonia * Mais frequente no Brasil na
« FEC primavera.
« Periodo de incubacéo: dois a cinco
dias.
Coronavirus * lvas « Todas as faixas etérias |« Responsaveis por > 30% dos

resfriados comuns, ocorrendo mais
no inverno e inicio da primavera.
Sars-CoV e Mers-CoV — origem
zoondtica.

Periodo de incubacéo: dois a cinco
dias.

Influenza (RNA)

* gripe
« rinofaringite
« Ivas

« Todas as faixas etarias

* Maior gravidade em
menores de 5 anos e
maiores de 65 anos

Os virus influenza A (virus zoondtico)
e B causam epidemias sazonais.

Os virus influenza A sdo os
responsaveis pelas grandes
pandemias.

Periodo de incubacdo: um a quatro
dias.

Metapneumovirus
(RNA)

* bronquiolite
(semelhante ao VSR)

* pneumonia

* lvas

Todas as faixas
etarias, com maior
acometimento de
criangas < 2 anos

Distribuicdo sazonal nas regides
Sudeste e Sul nos meses mais frios
e no Norte e Nordeste no periodo
de chuva.

Periodo de incubacéo: dois a cinco
dias.

Parainfluenza
(RNA)

« crupe (laringotraqueo-
bronquite)

Todas as faixas
etarias, com maior
acometimento de
criangas > 5 anos

O crupe é causado principalmente
pelo tipo 1.

Periodo de incubacéo: quatro a cinco
dias.

O tipo 3 é endémico; os tipos 1e 2
causam epidemias no outono.

Rinovirus (RNA)

* lvas

Periodo de incubacgo: oito a 12
horas.

Ocorre em todo o ano, com pico no
inverno e na primavera.

VSR (RNA)

* bronquiolite
* pneumonia
* lvas

* Mais comum em
criangas < 2 anos e
idosos

Pico de incidéncia é no outono e no
inicio do inverno

* Periodo de incubagdo: dois a oito
dias.

Siglas: infeccdo das vias aéreas superiores (lvas); febre faringoconjuntival (FFC); sindrome da angustia respiratéria
grave (Sars); virus sincicial respiratério (VSR).
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Virus da Influenza

O virus da influenza pertence a familia Orthomyxoviridae, que se
divide em quatro géneros: 1) Alphainfluenzavirus, espécie influenza virus A;
2) Betainfluenzavirus, espécie influenza virus B; 3) Deltainfluenzavirus,
espécie influenza virus D; 4) Gammainfluenzavirus, espécie influenza
virus C. Influenza virus A e influenza virus B sdo as espécies de maior
importancia epidemiolédgica, devido as muta¢des pontuais que originam
diferentes cepas virais, a cada ano ou periodo epidémico (influenza sazo-
nal), provocando impactos econémicos substanciais em razdo dos custos
de prevencio, tratamento e afastamentos do trabalho. Os virus influenza A
sdo ainda responsaveis por causar pandemias (influenza pandémico) por
causa de sua capacidade de infectar diferentes espécies hospedeiras e da
possibilidade de rearranjo génico. Os virus da influenza C, apesar de cir-
cularem em humanos, ndo causam doenca grave; e descreveu-se que os
virus da influenza D podem circular em gado — em estudos soroldgicos
evidenciou-se que trabalhadores em contato diretamente com esses animais

tinham anticorpos.

A antigenicidade do virus da influenza é definida pelas glicoproteinas
do envelope hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA), classificadas em
18 subtipos de HA e 11 subtipos NA. Ao passo que a HA permite a pe-
netracdo do virus na célula, por meio da ligacdo com o acido sidlico nas
células do trato respiratorio, a NA cliva o 4cido sidlico no fim da replicacio,
liberando o virus e permitindo que ele infecte novas células. O virus tem
morfologia pleomorfica e didmetro de 80-120 nm com genoma composto
de oito segmentos de RNA fita simples de polaridade negativa (Figura 1).

A nomenclatura utilizada para identificar os virus da influenza é defini-
da da seguinte maneira: espécie do virus/hospedeiro (se ndo for humano)/
regido geografica de isolamento/nimero da amostra/ano do isolamento
da amostra (subtipo viral no caso dos virus influenza A). Por exemplo, o
virus influenza pandémico HIN1 de 2009 tem a seguinte nomenclatura:
A/California/04/2009 (HIN1).
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Figura 1 - Representagdo esquematica da particula viral do virus da influenza
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Formas de transmissao

O virus da influenza humano pode ser transmitido através do contato
direto com individuos infectados por tosse ou espirro, pela inalacdo das
particulas virais e pelo contato com material contaminado (fomites). Entre
animais, a infec¢ao pelo virus da influenza aviaria ocorre pelo contato com
secrecOes nasais, olhos, boca e excrementos de aves infectadas, sendo a

principal forma de transmissao.

A gripe também ¢ considerada uma zoonose pelo contato direto com
esses animais ou com suas fezes infectadas, mas nio ha relatos de que
a carne desses animais bem cozidas sejam fonte de contaminacio pelo
virus da influenza. Apesar de ser um evento raro, com poucos relatos e
com transmissédo limitada, é possivel a transmissdo da gripe aviaria entre
humanos. Esse fato representa um grande risco, uma vez que o virus pode
sofrer mutagdes e, dessa forma, conseguir se adaptar para ser transmitido
entre humanos, o que tornaria facil a sua dissemina¢do na populagéo.
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Patogenia e manifesta¢des clinicas

O periodo de incubagio varia, geralmente, de um a quatro dias.
A transmissdo ja é possivel um a dois dias antes do inicio dos sintomas e
permanece por até cinco dias apds o inicio dos sintomas, na populagio
em geral. No entanto, a transmissao do virus da gripe depende, além do
tipo viral, de fatores do hospedeiro, como idade, sistema imune, condi¢des
de saude. Pessoas imunocomprometidas podem excretar o virus por um

longo periodo, que pode chegar a meses.

O quadro clinico varia desde casos assintomaticos até casos que evo-
luem para dbito. Em sintomadticos, os sinais e sintomas podem ser respira-
tdrios, como tosse, dor de garganta, coriza, conjuntivite, rouquidéo, e/ou
sistémicos, acompanhados de febre, cefaleia, mialgia, artralgia e mal-estar
generalizado. Um agravamento dos sintomas ¢ a sindrome respiratoria agu-
da grave (SRAG), caracterizada por febre superior a 38 °C, tosse e dispneia.
Complicag¢des da infeccdo por influenza incluem: sinusite, pneumonia e

infec¢des secundarias por bactérias.

Diagnostico

O diagnéstico laboratorial do virus da influenza sazonal deve ser
realizado na fase aguda da doenca, ou seja, entre o terceiro e o sétimo
dia apos o inicio dos primeiros sintomas. Os testes de diagndstico tém
importancia epidemiolédgica, especialmente durante surtos e epidemias
sazonais, para diferenciar o virus circulante e para direcionar a atualiza¢io

das cepas vacinais.

As amostras clinicas preconizadas pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS) para realizar o diagnostico da gripe sdo o aspirado de nasofaringe
(ANF) ou swab combinado (nasal/oral). O diagndstico molecular por
transcrigdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)
em tempo real apresenta elevada taxa de sensibilidade e especificidade,
sendo, portanto, o mais utilizado para o diagndstico dos virus influenza e
considerado o padriao-ouro.
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Os testes rapidos sdo capazes de detectar se o individuo tem anti-
corpos imunoglobulina M (IgM) ou imunoglobulina G (IgG) entre 10 e
30 minutos, servindo para auxiliar o diagndstico e o manejo clinico dos
pacientes, e podem ser realizados sem treinamento especifico e equipa-
mentos. Entretanto, comumente esses testes rapidos permitem apenas a
detecgdo dos virus da influenza A ou B, além de ndo serem adequados
para o diagnostico rotineiro, devido a baixa sensibilidade (50-70%) em

comparacio com a RT-PCR em tempo real.

Outro teste muito utilizado é a imunofluorescéncia, por ser um méto-

Termo que se utiliza para
designar o virus que foi

do rapido e sensivel que utiliza amostras clinicas diretamente

ou isolados. Por esse teste, é possivel identificar os virus da

isolado de um paciente. influenza tipos A e B, e, ainda, adenovirus, parainfluenzavirus,
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virus sincicial respiratério (VSR) e metapneumovirus.

O diagnostico soroldgico é essencial para estudos epidemioldgicos e
imunoldgicos. E muito utilizado em pesquisas sobre a avaliagdo da resposta

de anticorpos em determinada popula¢do apos a vacinagio.

Epidemiologia

Apesar de o virus influenza ter sido descrito apenas em 1933, ha diver-
sos relatos de surtos de doenca respiratoria durante a historia, em periodos
anteriores a esse, alguns tdo bem documentados que nao deixam davida
de que esses surtos eram uma epidemia de gripe. O primeiro relato sobre
uma epidemia de influenza foi realizado por Hipdcrates, em 412 a.C. Apos
o inicio do século XVIII, houve aumento da quantidade e da qualidade
dos dados, incluindo total de pessoas e paises afetados. Entretanto, a pri-
meira grande pandemia bem documentada data de 1918, e outros eventos

pandémicos ocorreram em 1957, 1968 e 2009.

A gripe espanhola, como ficou popularmente conhecida a pandemia
de influenza A/H1N1, aconteceu em 1918-1919 e matou pelo menos cin-
quenta milhdes de pessoas no mundo. No inicio do ano 1957, um surto de
influenza foi identificado em Hong Kong. O novo subtipo de influenza A

rearranjado continha os segmentos génicos originarios de influenza aviaria,
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produzindo esse novo subtipo A/H2N2. Popularmente conhecida como
gripe asidtica, estima-se que o nimero de ébitos relacionados a pandemia
tenha sido de 1,5 milh3o.

Depois de 11 anos da gripe asiatica, a historia se repetiu com a emergén-
cia de um novo subtipo viral, o HA. Esse virus contava com seis segmentos
virais do subtipo A/H2N2 e dois segmentos (genes HA e PB1) provenientes
de um virus de origem aviaria. A gripe de Hong Kong ocasionou a morte
de aproximadamente um milhdo de pessoas. Desde entdo, o virus A/H3N2

circula sazonalmente na popula¢do humana levando a epidemias anuais.

A primeira pandemia do século XXI ocorreu entre os anos 2009 e 2010
com a emergéncia de uma nova linhagem de influenza A/HINI1, popular-
mente chamada de gripe suina, originaria de um rearranjo genético entre
virus de origens suina, aviaria e humana. No Brasil, os primeiros casos foram
identificados no inicio de maio de 2009, e todos os individuos tinham hist6-
rico de viagem para o exterior, ou seja, eram casos importados. Entretanto,
apesar dos esfor¢os dos servicos de vigilancia, no dia 16 de julho de 2009
foi declarada a transmissdo sustentada do virus A/HIN1pdmO09 no Brasil.
Naquele ano, foram registrados mais de 18 mil ébitos em todo o mundo, e
o Brasil registrou 2.051 6bitos pelo virus A/HIN1pdmO09.

Os virus com maior potencial pandémico sdo os subtipos de origem
aviaria, H5, H7 e H9. J4 foram reportados varios casos de infec¢io em seres
humanos apds contato com aves domésticas infectadas. O virus A/H5NI,
considerado altamente patogénico pela elevada taxa de mortalidade em
seres humanos, ja ocasionou milhares de infec¢des em aves e centenas de
Casos em pessoas, € 0 primeiro surto aconteceu em 1997 em Hong Kong,
espalhando-se pela Asia e Europa. Outro subtipo altamente patogénico,
o A/H7N9, ja levou centenas de pessoas a 6bito na China. Desde 2009 os
subtipos A/H3N2 e A/H1IN1pdmO09 cocirculam sazonalmente na populagio.
O virus da gripe sazonal apresenta taxas de morbidade e mortalidade que
variam anualmente, pois dependem do subtipo circulante e da imunidade da
populagido contra aquele virus. Estima-se que, anualmente, 10% da popula-
¢do apresente pelo menos um episoddio de gripe associado ao virus sazonal

e que, mundialmente, 3 a 5 milhdes de individuos tenham sintomas graves.
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O perfil sazonal dos virus da influenza A é influenciado por fatores
populacionais (imunidade de rebanho, interagdes sociais, comportamentos
e culturas), virais (continuo processo de geragio e selecdo de novas linha-
gens) e ecologicos/ambientais. O padrao de sazonalidade para os virus da
influenza é anual, com maior atividade nos meses de inverno em regioes
temperadas. Nas regides tropicais e subtropicais, devido as condi¢oes cli-
maticas, os padrdes de sazonalidade ndo sdo evidentes, uma vez que nao

tém esta¢bes demarcadas.

Devido a dimenséo territorial do Brasil, que se apresenta em éreas
temperadas, subtropicais e equatoriais, é possivel identificar distintos
padrdes de sazonalidade dos virus da influenza. Os estados da regido Sul
do Brasil tém um padréo similar ao das regides de clima temperado, com
nivel de circulagdo viral bem definido, ao passo que a maioria dos estados

brasileiros nao tem sazonalidade anual.

Coronavirus

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, subordem Cornidovirineae,
familia Coronaviridae, e atualmente sao classificados em duas subfamilias,
quatro géneros, Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus,
Deltacoronavirus, 26 subgéneros e 46 espécies. Apesar de diversas espé-
cies de coronavirus ja terem sido relatadas, apenas sete foram descritas
infectando humanos (HCoVs): HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, Mers-CoV (sindrome respiratoria do Oriente Médio),
Sars-CoV-1 (SRAG) e o novo Sars-CoV-2, responsavel pela pandemia de
covid-19 (doenga do coronavirus, do inglés coronavirus disease 2019), que
surgiu no fim de 2019 na cidade de Wuhan, China.

As particulas virais, de 100 a 160 nm de didmetro, sdo envelopadas e
pleomorficas, com um envelope viral constituido pelas glicoproteinas spike
ou S (longa, presente em todos os coronavirus) e HE (curtas, presentes
em alguns coronavirus), M (transmembrana) e a proteina E (envelope),

presente em menor quantidade (Figura 2).
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Figura 2 — Representacdo esquematica da particula viral do coronavirus

Proteina S
Proteina E

Proteina M

Genoma ssRNA

Proteina N

Quanto ao genoma, o coronavirus é um virus RNA, de fita simples e
polaridade positiva, ndo segmentado, com cerca de 27 a 32 kb, que se associa
com a fosfoproteina N para formar um nucleocapsideo helicoidal. Na regiao
5’-terminal estd localizado o gene da polimerase, que compreende dois ter-
¢os do genoma e consiste em duas sequéncias de leitura aberta (ORF, open
reading frames) sobrepostas. Essas ORFs sdo traduzidas em uma poliproteina
precursora, que é posteriormente clivada em 16 proteinas nao estruturais
envolvidas na transcri¢do e replicagdo do genoma. A regido 3’-terminal
codifica as proteinas estruturais, incluindo as glicoproteinas do envelope
(S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N). Além dos genes que
codificam proteinas estruturais, existem genes acessorios que sao especificos
da espécie e dispensaveis para replicagdo do virus. Independentemente da

espécie viral, a ordem dos genes no genoma viral nédo varia.

Esses virus causam infec¢des agudas e persistentes entre humanos,
outros mamiferos e aves. O primeiro coronavirus foi descrito em 1937 e
causava doenca respiratdria em galinhas. Em 1965, foi isolado e descrito o
primeiro coronavirus capaz de infectar humanos, denominado B814. Esse foi

isolado a partir da amostra clinica de uma crianga com quadro de resfriado.
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Formas de transmissao

Os coronavirus humanos tém capacidade de se replicar em células
do sistema respiratorio e gastrointestinal. As principais formas de trans-
missao sdo: contato direto com o individuo infectado; contato indireto
com superficies e objetos contaminados; através de pequenas goticulas
respiratdrias eliminadas pelo individuo infectado ao tossir, espirrar, falar
e cantar; e por meio de goticulas respiratérias (aerossdis) que contém o

virus e que podem permanecer suspensas no ar.

Acidos nucleicos derivados de Mers-CoV, Sars-CoV-1 e Sars-CoV-2
foram observados em amostras de fezes, indicando risco de transmissido
fecal-oral ou fecal-respiratéria. No entanto, ainda nio ha evidéncias sufi-
cientes de transmissdo desses virus pelo contato com alimentos contamina-
dos por fezes. Recentemente também foram relatados casos de transmissao
intrauterina de Sars-CoV-2.

Procedimentos que promovam a aerossolizacio de goticulas respiratdrias
infecciosas ou de outros materiais potencialmente infecciosos (como fezes

ou urina) em hospitais ou em outros locais podem amplificar a transmissao.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

A infec¢do por coronavirus pode ser assintomatica, um quadro de
resfriado comum ou uma doenca respiratdria aguda, com choque séptico,
faléncia de multiplos 6rgaos e 6bito. O tempo de incubagdo dos coronavi-
rus varia de dois a cinco dias. Apds o periodo de incubagio, os individuos
podem apresentar dor no corpo e cefaleia, febre e manifestagdes respiratd-
rias, como tosse e dispneia, que podem aparecer em alguns dias a semanas
apos os sintomas iniciais. Pneumonia atipica e rdpida deterioracdo podem
ocorrer em 20 a 30% dos casos. O quadro clinico dos individuos infectados
por Mers ou Sars é bem similar, porém, no caso de Sars, ha maior probabi-
lidade de casos mais graves de insuficiéncia respiratoria e necessidade do
uso de respiradores artificiais. Nos pacientes infectados pelo Sars-CoV-2
tem sido também relatada a perda de paladar ou do olfato, além de ndusea

ou vomito e diarreia.
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Diagnostico

As infec¢bes por coronavirus em animais e humanos podem ser
detectadas por isolamento viral em cultivo celular, testes soroldgicos e
moleculares. Os ensaios de cultivo celular ndo sio feitos de forma rotineira
devido aos riscos e custos associados.

Reacdo em cadeia da
polimerase que consiste
em uma variagao

da técnica de PCR
convencional, na qual a
deteccéo e a quantificacdo
do material genético
ocorrem simultaneamente.

O diagndstico laboratorial mais empregado é a técnica
de PCR em tempo real ou qPCR em amostras de secregdo
respiratoria, tal como secre¢iao de nasofaringe ou orofaringe,
escarro e lavado broncoalveolar. E recomendada a coleta si-
multinea de amostras do trato respiratdrio superior e inferior.
Assim como outros virus respiratorios, os coronavirus tém
maior carga viral no inicio da doenga, fase de maior detecgdo pelos testes
moleculares. Segundo recomendagdes da OMS, a confirmagéo da infecgao
por Sars ou Mers-CoV exige positividade para, ao menos, duas diferentes

regides gendmicas do virus.

Testes sorolégicos que detectam IgM ou IgG, tais como Elisa (do
inglés, enzyme-linked immunosorbent assay), imunofluorescéncia e
western blot, podem ser uteis como ferramenta diagndstica complementar.
Esses testes podem indicar contato prévio com o coronavirus, porém tém
alta probabilidade de reagdo cruzada. O uso dessas metodologias requer
interpretacdes dos resultados e compreensido de suas potencialidades e
limitagoes. O emprego de ensaios de neutralizagao viral pode ser util para
confirmar os resultados soroldgicos, visto que o teste de neutralizagao é o
mais especifico disponivel.

Epidemiologia

Os virus HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e HCoV-HKU1
circulam sazonalmente na popula¢do humana, geralmente provocando
resfriados comuns. No entanto, podem causar infecgdes graves do trato

respiratdrio, especialmente em idosos e criangas.

Sars-CoV e Mers-CoV tém origem zoondtica, ou seja, seus reservato-

rios sdo animais. Ocasionalmente infectam a populacao humana suscetivel,
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possivelmente por meio de uma espécie hospedeira intermediaria, e causam
SRAG, podendo levar ao 6bito. O Sars-CoV-2 é cerca de 50% geneticamente
idéntico ao Mers-CoV e cerca de 79% idéntico ao Sars-CoV-1. Desses virus

com origem zoonotica, apenas o Sars-CoV-2 foi identificado no Brasil.

Em 2002, a emergéncia do Sars-CoV-1, em Cantdo, na China, causou
mais de 8.400 casos, com aproximadamente novecentos 6bitos até agosto
de 2003, quando medidas agressivas de intervengdo na satde publica
conseguiram conter a dispersao viral. O nimero de profissionais da saude
com sintomas de Sars notificados totalizou 1.007 casos. A taxa de letalidade
por Sars-CoV aumenta com a idade: em menores de 24 anos, é encontrada
uma taxa de letalidade de menos de 1%, dos 25 aos 44 anos é de 6% e para

maiores de 50 anos ¢é de 50%.

A sindrome respiratoria do Oriente Médio (Mers) é uma doenca
respiratdria viral, relatada pela primeira vez na Arabia Saudita em 2012, e
desde entdo se espalhou para vérios outros paises. A maioria das pessoas
infectadas com Mers-CoV desenvolveu doenca respiratdria grave, com
febre, tosse, falta de ar, e muitos evoluiram para o dbito. De acordo com
a OMS, foram confirmados laboratorialmente 2.494 casos e 858 mortes
associadas ao Mers-CoV desde setembro de 2012.

Em dezembro de 2019, uma série de casos de um novo virus causando
infec¢des respiratorias em humanos foi observada em pacientes apds terem
visitado um mercado local na cidade de Wuhan, na China. O novo virus,
inicialmente, foi chamado de novo coronavirus 2019 (2019-nCoV), e poste-
riormente nomeado Sars-CoV-2 pelo Comité Internacional de Taxonomia
Viral (ICTV) e se dispersou em todo o mundo. Em 30 de janeiro de 2020, a
OMS declarou que o surto do novo coronavirus constituiu uma emergéncia
de saide publica de importincia internacional — o mais alto nivel de aler-
ta da organizagdo. Em 11 de mar¢o de 2020, a forma de manifestagdo da
covid-19 foi caracterizada pela OMS como pandemia, sendo uma das maiores
ja observadas na histdria. Desde o inicio da pandemia, até o fim de 2020, 79
milhdes de casos foram notificados e mais de 1,7 milhdo de mortes foram
registradas no mundo. No fim de 2021, havia mais de 278 milhées de casos
e aproximadamente 5,4 milhdes de mortes globalmente desde a detecgéo
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do virus. No Brasil, até abril de 2023, mais de 37 milhdes de casos e mais
de 700 mil ébitos foram documentados. Até o final de 2021, o Brasil havia
registrado mais de 22 milhdes de casos e aproximadamente 615 mil ébitos. Os

morcegos e pangolins foram identificados como reservatdrios de Sars-CoV-2.

Virus Sincicial Respiratorio (VSR)

A primeira descri¢do do VSR foi feita por Morris em 1956, associado
ao relato de um surto de resfriados em chimpanzés. Inicialmente recebeu o
nome de agente da coriza do chimpanzé. Estudos posteriores identificaram

a importancia epidemiolégica do VSR entre os humanos.

O virus pertence a ordem Mononegavirales, familia Pneumoviridae,
género Metapneumovirus, espécie human metapneumovirus. Seu material
genético é composto de um RNA de cadeia tinica com 10 genes que codifi-
cam 11 proteinas, sendo 9 proteinas estruturais (N, P, L, M, E G, SH, M2-1
e M2-2) e duas ndo estruturais (NS-1 e NS-2). O gene M2 ¢é responsavel
pela sintese de duas proteinas distintas, M2-1 e M2-2. O VSR divide-se
em subgrupos antigénicos, A e B, que cocirculam. Em algumas descri¢des,
aponta-se uma ciclicidade da alternincia entre o predominio dos subgrupos
a cada dois anos, ou seja, ao existir predominio do subgrupo A por esse
periodo, havera uma alteragao, e, no biénio seguinte, sera encontrado um

predominio do subgrupo B.

Formas de transmissao

O VSR pode ser transmitido por inalagao de goticulas e, também, por
contato direto ou indireto por meio de fomites. Em climas temperados,
apresenta um claro padrao sazonal de incidéncia principalmente durante
o inverno, embora possa se comportar de forma diferente nos locais onde

é registrado.
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Patogenia e manifesta¢des clinicas

O virus penetra no corpo humano através das mucosas dos olhos,
nariz, boca, atingindo o trato respiratorio, onde iniciard o processo de
multiplicacdo celular nas vias aéreas superiores. Desloca-se rapidamente
para as vias aéreas inferiores, atingindo os bronquiolos e replicando-se de
maneira mais eficiente, causando um processo inflamatoério com sintoma-
tologia caracterizada pela descamagio do epitélio da nasofaringe, edema
e producido exacerbada de muco. As manifestacdes clinicas observadas
variam de infec¢do respiratoria aguda nas vias aéreas superiores, quadros
de rinite, sinusite, faringite e otite média aguda, até infec¢des de vias res-

piratdrias inferiores, principalmente bronquiolite e até pneumonia.

As infec¢Oes respiratorias agudas graves ocorrem em grande parte
dos lactentes com infec¢io primaria pelo VSR, sendo que cerca de 1-3%
necessitara de hospitalizagdo. A doenga é geralmente sintomatica em
jovens e criangas, mas a sua intensidade diminui progressivamente com
reinfec¢des. O VSR é a principal causa de hospitalizacdo por infecgdo das

vias aéreas entre criancas até 5 anos de idade em todo o mundo.

Diagnostico

O diagndstico normalmente é realizado pela andlise clinica e baseado
nos sinais e sintomas. No entanto, em situagdes especificas a detec¢ao viral é
importante, como em pessoas imunocomprometidas e em quadros clinicos
graves e atipicos, auxiliando no manejo clinico, tratamento medicamentoso
adequado e na vigilancia das viroses respiratdrias. O diagnéstico especifico
de VSR pode ser realizado por métodos moleculares como RT-PCR e RT-
PCR em tempo real, detecgio de antigenos virais por imunofluorescéncia,

isolamento em cultura de células e detec¢do por ensaios imunoenzimaticos.

Epidemiologia

A sazonalidade do VSR néao é bem definida. Em paises de clima tem-
perado, com invernos mais rigorosos, a baixa temperatura pode aumentar

o contato entre as pessoas em ambientes fechados. Quanto a incidéncia e
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a prevaléncia do VSR no Brasil e no mundo, elas sdo altamente variaveis,
embora o virus seja o principal agente infeccioso do trato respiratoério
inferior em criangas de baixa faixa etaria, com pico de incidéncia entre o
segundo e o terceiro més de idade. Dados obtidos de um estudo publica-
do em 2016 demonstram que 5% das amostras de secre¢dao nasofaringea
coletadas durante o periodo de 2005 a 2012 em todo territério nacional
foram positivas para o VSR.

No continente europeu, padrdes bienais de sazonalidade com duragdo
de quatro a seis meses sdo observados, com a alternancia entre uma onda
fraca e uma onda mais grave. A sazonalidade em regides tropicais e equa-
toriais parece ser menos marcada. Na Asia, a circulagdo é difusa ao longo
do ano, com mais de um pico anual registrado, geralmente associados aos
periodos de maior pluviosidade. Em outras regides, como América Central,

o virus circula durante o ano todo sem predominio claramente definido.

No Brasil, a sazonalidade varia de acordo com a regido, devido as
amplas extensdes territoriais, diferencas climaticas e socioambientais entre
elas. No entanto, ha predominancia de circulagdo do virus no inverno, com
maxima de casos em julho. No Nordeste, por exemplo, é descrita na estagao
chuvosa no primeiro semestre, enquanto na regiao Sul evidencia-se no in-
verno de abril a agosto, e no Sudeste, por sua vez, a maior incidéncia é no
outono, entre margo e abril. Na regido Nordeste ha uma maior intensidade

de casos em maio e na Regido Centro-Oeste, em abril.

Qutros Virus Respiratorios: rinovirus, parainfluenza
e metapneumovirus

As doencas do trato respiratorio também sdo causadas por outros
agentes virais como os rinovirus, parainfluenza e metapneumovirus que
podem estar associados a resfriados comuns, faringite, laringite, traqueo-
bronquite, bronquiolite, gripe e pneumonia, acometendo principalmente

criangas e idosos.
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Rinovirus

Os rinovirus humanos (HRVs) pertencem ao género Enterovirus da
familia Picornaviridae. Esses sdo os principais responsaveis pelo resfriado
comum que acomete o trato respiratorio superior. Esses virus também
estdo relacionados com quadros clinicos respiratérios graves como pneu-
monias, sintomas intensos de asma e da doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica. Estima-se que o rinovirus seja responsavel por aproximadamente
25-50% das infec¢des respiratorias em individuos com um quadro clinico

semelhante ao da gripe.

Os HRVs sio virus pequenos, com um didmetro de 25-30 nm, que
tém capsideo icosaédrico nio envelopado, composto de sessenta copias de
cada uma das quatro proteinas (VP1-VP4). O genoma viral é composto

de RNA de fita simples de polaridade positiva.

Os rinovirus sdo classificados em sorotipos conforme suas caracteris-
ticas antigénicas. Mais de cem sorotipos ja foram descritos, limitando o
desenvolvimento de uma vacina, uma vez que a infec¢do prévia ndo confere
imunidade aos demais sorotipos. Um novo sorotipo é determinado pela
auséncia de neutralizacdo com anticorpos de sorotipos descritos.

A transmissdo acontece pelo contato direto ou indireto com secre¢des
respiratdrias contaminadas. O periodo de incubac¢ido é de 8 a 12 horas, e o
sitio primario de replicagdo é a nasofaringe, devido ao fato de a temperatura

ideal de replica¢do viral ser entre 33 °C e 35 °C.

Os sintomas aparecem logo ap6ds o primeiro ciclo de replicagdo viral
e estdo presentes em 70-90% das infec¢bes, sendo o resfriado a sindrome
clinica caracteristica. A infec¢do da mucosa nasal resulta em vasodilatagdo e
aumento da permeabilidade vascular, responsaveis pela coriza e obstrucio.
Manifestagoes respiratdrias como tosse e dor de garganta também sdo ob-
servadas e podem estar presentes em associagdo com sintomas gerais como
febre, cefaleia e mialgia. As grandes variagdes clinicas podem estar associa-
das aos mediadores inflamatorios, que sdo liberados durante a inflamacio.

Em regioes de clima temperado, o padrao sazonal das infecgoes é bem

conhecido: presentes em todos os meses do ano, com circulagdo aumen-
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tada no outono e primavera. No Brasil, o padrio sazonal difere: ha casos
praticamente no ano todo, com um aumento nos meses de inverno. Os ri-
novirus sdo associados a infec¢des respiratorias agudas do trato respiratdrio
superior, mas, com a utilizagdo de técnicas moleculares de diagnoéstico,
foi possivel demonstrar o acometimento do trato respiratério inferior e
complicagdes como otite média em criangas e sinusite em adultos. Ressalta-
se ainda que 12-20% dos individuos sdo assintomaticos, contribuindo na

disseminagdo da doenca.

Parainfluenza (conhecido atualmente como respirovirus)

Os virus parainfluenza, atualmente denominados como respirovi-
rus, pertencentes a familia Paramyxoviridae, subdividem-se em quatro
subfamilias, dentre as quais duas delas tém grande importancia humana:
Orthoparamyxovirinae e Rubulavirinae. Na primeira subfamilia, desta-
camos o género Respirovirus, no qual estd incluido respirovirus humano 1
e respirovirus humano 3. Na segunda subfamilia, destacamos o género
Orthorubulavirus, em que esta incluido orthorubulavirus humano 2 e
orthorubulavirus humano 4.

Sao virus pleomorficos e envelopados, que apresentam um genoma
RNA de fita simples e polaridade negativa, de 15 a 19 kb de extensdo. As
seguintes proteinas sdo comuns a todos os respirovirus: HN (hemaglutinina
neuraminidase), F (proteina de fusdo), M (proteina de matriz), N (proteina
ligadora de RNA), P (fosfoproteina), L (grande polimerase), além de outras
proteinas acessdrias, como V (proteina rica em cisteina), e SH (proteina

integral de membrana).

A transmissédo do virus é direta pelo contato das maos com a mucosa,
principalmente ocular e nasal, e por goticulas de aerossdis disseminadas
durante tosses e espirros que podem ser inaladas ou contaminar super-
ficies. O virus pode sobreviver durante periodos mais longos, por horas,

em superficies ndo porosas ou lisas, mais do que em superficies porosas.

A infec¢do das células epiteliais do trato respiratorio pode ocasionar

rinites, faringites, laringites, traqueobronquiolites, bronquiolites e pneu-
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monias. O inicio da infec¢do envolve as membranas nasais e da garganta,
podendo causar a obstrucdo dos seios paranasais e tuba auditiva, levando
a sinusite e otite média. Em infec¢des extensas por respirovirus, laringe
e a traqueia superior podem ser envolvidas causando larin-
gotraqueobronquiolite, ou pode se estender para a traqueia
inferior e os bronquios, com acimulo de muco, resultando em
atelectasia e pneumonia. Quando o HPIV-3 produz doenca
severa, hd infec¢do nas pequenas passagens de ar, causando

bronquiolites, bronquites e broncopneumonias.

Todos os respirovirus podem causar bronquiolite. Os sintomas incluem
principalmente febre, tosse, rinorreia, chiado expiratério e taquipneia.
A infecgdo normalmente é observada no primeiro ano de vida. Os respi-
rovirus sdo responsaveis por 10% das pneumonias virais, sendo o segundo
mais importante agente causador de bronquiolite, superado apenas pelo
VRS humano. Os quadros de pneumonia estio mais relacionados aos

respirovirus humanos 1 e 3.

O diagnostico laboratorial pode ser realizado em amostras de secregiao
respiratéria e a maior taxa de detec¢do é observada empregando amostras
de swab nasal em conjunto com aspirado de nasofaringe. A pesquisa do
virus pode ser realizada por RT-PCR e isolamento em culturas de células.
Em laboratdrios de rotina, a pesquisa do virus por imunofluorescéncia é
a técnica mais empregada, devido a boa sensibilidade, alta especificidade
e reduzido gasto de tempo.

O tratamento das infecgdes ocasionadas pelos respirovirus é sintoma-
tico. Em casos graves, como em pacientes transplantados, indica-se o uso
de corticoides, com o objetivo de diminuir a frequéncia de hospitalizacao
e intubacdo de pacientes. Ndo hd um tratamento antiviral especifico de

uso rotineiro nem vacinas aprovadas para utilizagéo.

Os respirovirus e ortorubulavirus tém distribuicao mundial, causan-
do infec¢des respiratérias agudas no trato respiratério de humanos. Sao
considerados importantes patogenos respiratdrios durante a primeira e
a segunda infincia, causando desde infec¢des inaparentes até quadros

graves, como pneumonias e bronquiolites. Em adultos a prevaléncia é
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relativamente baixa. No Brasil, os respirovirus do tipo 3 foram os mais

detectados, seguido pelo tipo 1.

Metapneumovirus humano

O metapneumovirus humano foi identificado em 2001 e pertence a
Familia Pneumoviridae, género Metapneumovirus. E um virus envelopado
e pleomorfico, com capsideo helicoidal com 150-600 nm. Seu genoma é
composto de um RNA de fita simples de polaridade negativa. O metap-
neumovirus humano é formado pelos genétipos A (subtipos Al e A2) e B
(subtipos B1 e B2) e tem distribuicao mundial. Os casos de hospitalizagio
sdo comuns em criancas menores de 1 ano de idade e a maioria das criancas

com até 5 anos ja entrou em contato com o virus.

O tnico mejo de transmissdo do metapneumovirus humano conhecido
até o momento é o contato direto com individuo infectado através de tosse
ou espirro. Entre os sinais e sintomas da infecg¢do estdo incluidos diversos
problemas respiratérios como tosse, rinite, falta de ar e febre, acompa-
nhados de bronquiolite e pneumonia. Individuos imunocomprometidos,

criancas até 2 anos e idosos apresentam um quadro clinico mais severo.

Devido a sua recente descoberta e a escassez de estudos na literatura,
pouco se sabe sobre o metapneumovirus humano. Além disso, esse virus
ndo se replica muito bem em diversos cultivos celulares, com exce¢do da
linhagem celular derivada de rim de macaco verde africano (LLC-MK2),
onde tem a capacidade de se replicar lentamente na presenca de tripsina,
com efeito citopatico observado somente ap6s um periodo de 10 a 14 dias.
As melhores metodologias para detecgdo do virus sdo as que empregam
ferramentas moleculares. As amostras utilizadas em biologia molecular
sao de lavado ou aspirado nasofaringeo; em imunocomprometidos, reco-
menda-se o lavado broncoalveolar. Também podem ser utilizados testes

de imunofluorescéncia indireta e ensaios imunoenzimadticos.

A maioria das infec¢des acontece em criancas menores de 5 anos, mas
as menores de 2 anos apresentam maior probabilidade de ter quadros mais

graves. O metapneumovirus humano esta presente em todo o mundo, sendo
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responsavel por 5-10% dos casos de hospitaliza¢des de criancas por infec-
¢Oes respiratorias. Estudos de soroprevaléncia indicam soropositividade

em 100% dos individuos maiores de 10 anos.

Caso haja algum agravamento e o individuo necessite ser hospitalizado,
¢é necessario fornecer oxigenagdo suplementar e hidratagdo intravenosa.
Como medicagdo, pode ser fornecida ribavirina e a administracdo de

imunoglobulina humana especifica para amenizar os sintomas.

Virus Causadores de Exantema e Parotidite Trans-
mitidos por Via Respiratoria

Sarampo, rubéola, caxumba e varicela, apresentadas nesta se¢do, ndo
sdo definidas como viroses respiratdrias, mas sdo transmitidas diretamente
por goticulas de saliva e das secrecdes respiratdrias infectadas, consideran-
do, no entanto, que a transmissao viral, no caso da varicela, também pode

ocorrer pelo contato direto com material das lesdes cutineas.

Sarampo

O sarampo é uma doenga aguda grave, altamente contagiosa que afeta
principalmente criangas menores de 5 anos de idade. O virus do sarampo
pertence a familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae, género
Morbillivirus. As particulas virais apresentam morfologia pleomorfica,
envelope lipidico derivado da membrana plasmatica e medem 100-300
nm (Figura 3). O genoma viral consiste em RNA de fita simples, polari-
dade negativa, linear, ndo segmentado com cerca de 16 mil nucleotideos,
codificando seis proteinas estruturais — nucleoproteina (N), fosfoproteina
(P), proteina da matriz (M), hemaglutinina (H), proteina de fusio (F) e
polimerase (L) — e duas proteinas (C e V) ndo estruturais adicionais tra-
duzidas pelo gene P.
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Figura 3 — Representacdo esquematica da particula viral do virus do sarampo

Hemaglutinina (H)
Proteina de fus&o (F)
Matriz (M)
Nucleocapsideo (N)
RNA

Polimerase (P)
Fosfoproteina (F)

Formas de transmissao

O virus do sarampo é altamente contagioso, e a transmissao acontece
pelo contato direto com goticulas de saliva e de secre¢des nasofaringeas
contendo particulas virais de individuos infectados. O periodo de conta-
gio é de quatro a seis dias antes do surgimento do exantema e estende-se
até quatro dias depois; a fase de maior contagio acontece entre o periodo
de dois dias antes e apos o inicio do exantema. O sarampo é uma doenga
humana e ndo ha relato de ocorréncia em animais.

Patogenia e manifestacdes clinicas

A infec¢do se inicia com a invasdo das células do trato respiratdrio e
ocasionalmente as células da conjuntiva pelo virus do sarampo que, apos
replicacdo, dissemina-se para os linfonodos regionais. Em sequéncia,
inicia-se a viremia primaria com o acometimento de células monocitico-
fagocitarias presentes no figado, medula dssea, bago, entre outros 6rgaos
linfoides. Ap6s a replicagdo nesses tecidos, acontece uma segunda viremia
com disseminagao viral para o pulmao, tecidos nervoso, epitelial e do trato
gastrointestinal.

Apds um periodo de incubac¢do, que varia de 10 a 14 dias, surge o

periodo prodroémico, no qual o paciente tem febre associada com mani-
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festagdes inespecificas caracterizadas por tosse, coriza, fotofobia e diarreia,

semelhante a uma virose respiratdria como a influenza.

Apds dois a quatro dias deste periodo, pode surgir o sinal de Koplik, que
sdo pequenos pontos brancos amarelados com halo eritematoso, na mucosa
bucal, na altura do terceiro molar, antecedendo ao exantema. No periodo
exantematico, com duracio de trés a cinco dias, observa-se a intensificacdo
das manifestagoes clinicas, podendo levar a superinfec¢io viral ou bacteria-
na, com prostragdo significativa e surgimento do exantema caracteristico
do sarampo: lesdo na regido retroauricular e face, maculopapular, de cor
avermelhada, com distribui¢do em sentido cefalocaudal, que se estende pelo

tronco e extremidades, persistindo por cerca de cinco a seis dias.

No ultimo periodo da doenga, que é a fase convalescente ou de des-
camagdo furfuricea, é verificada a diminui¢ido das manifestacdes clinicas,
com declinio da febre. O exantema se torna escurecido e, em alguns ca-
so0s, pode surgir descamacéo fina, lembrando farinha, por esse motivo, o
nome de furfuracea. A tosse, que pode ser produtiva, permanece por um
periodo mais longo, e o paciente se recupera, na auséncia de complicagdes

associadas a infec¢do secundaria e desnutri¢io.

Ha que se registrar que muitas das complicagdes, como infec¢des res-
piratdrias, doengas diarreicas, doengas neuroldgicas e otites, assim como os
obitos associados com sarampo, sdo decorrentes dos danos causados pelo
virus ao sistema imunolégico. Estudos comprovam que o virus do sarampo
tem a a¢do de diminuir a memoria imunoldgica adquirida previamente pelo
paciente, fato que aumenta, consequentemente, o risco de infecgdes secun-
ddrias. Essa capacidade do virus de prejudicar funcionalmente as células
imunolégicas — principalmente em criangas desnutridas e em imunocom-
prometidos — aumenta sua letalidade. Entre as infec¢des secundarias mais
frequentes, destacam-se as virais, como a pneumonia intersticial, encefalite,
hepatite e miocardite. Em relacdo as infec¢des bacterianas, destacam-se as
pneumonias por bactérias gram-positivas, além da reativagdo da tuberculose
pela diminui¢do da memoria imunoldgica. Outras complicagdes podem
ser observadas, como panencefalite subaguda esclerosante e manifestagoes
hemorragicas. E preciso registrar que o quadro, em pacientes imunodefi-
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cientes, pode evoluir para pneumonia de células gigantes sem exantema e

que a letalidade neste grupo pode ultrapassar a taxa de 50%.

Diagnostico

Considerada uma doenga de notifica¢io compulsoria em 24 horas,
com base no diagndstico clinico e dados epidemiolédgicos, a confirmacio
laboratorial é feita por meio de testes soroldgicos com pesquisa de anti-
corpos antissarampo das classes IgM e IgG. Testes de imunofluorescéncia,
hemaglutinagdo e o ensaio imunoenzimatico, este dltimo considerado o
teste de escolha diante de um caso suspeito de sarampo, encontram-se
disponiveis na rede de laboratdrios de satide publica no Brasil. Em adigéo,
¢é possivel realizar a pesquisa direta do antigeno em urina e secre¢do naso-
faringea pelo teste de imunofluorescéncia, o isolamento viral da secre¢io
nasofaringea em cultura de célula, assim como a pesquisa do genoma viral
nesse fluido por métodos moleculares como a RT-PCR em tempo real,
além da caracterizagao genémica do virus, um procedimento laboratorial

estratégico no campo da epidemiologia molecular.

Epidemiologia

O sarampo é um agravo de distribuic¢do global, com variagdo sazonal,
e acomete individuos de todas as idades. Apresenta caracteristicas endé-
micas nos grandes centros urbanos, podendo levar epidemias a cada dois
ou quatro anos, dependendo de fatores como baixa cobertura vacinal,
circulagdo do virus e a relagdo entre o grau de imunidade e a suscetibili-
dade da populagio. Apods, perder em 2019, o certificado de elimina¢io do
sarampo, entregue ao Brasil pela Organiza¢do Pan-Americana da Saude
(Opas) em 2016, o nimero de casos da doenga aumentou durante o peri-
odo de 2018 a 2023, com a confirmac¢do de mais de 39 mil casos em todas
as unidades federativas.

Rubéola

O virus da rubéola, pertencente a familia Matonaviridae, género
Rubivirus, apresenta uma particula envelopada de 40 nm a 70 nm, com
capsideo icosaédrico e genoma RNA de cadeia simples de sentido positivo.
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O virus tem trés proteinas estruturais: a proteina C de capsideo e as glico-
proteinas E1 e E2, que estdo no envelope e sdo responsaveis pela ligacao

viral na célula do hospedeiro.

Formas de transmissao

A rubéola, também conhecida como sarampo alemio, é uma doenga
infectocontagiosa exantemdtica aguda de transmissdo respiratoria, que
acomete principalmente criancas, mas também pode ocorrer em adultos.
A transmissdo da rubéola se da por contato direto com individuos infec-
tados, através de goticulas de secre¢oes da nasofaringe expelidas ao tossir,
espirrar ou falar, o que a faz ser altamente contagiosa. O periodo de trans-
missibilidade é de cinco a sete dias antes e depois do inicio do exantema,
que é uma erupg¢do cutdnea. A maior transmissibilidade acontece dois
dias antes e depois do inicio do exantema. A transmissdo indireta é menos
frequente e pode ocorrer por meio de contato com objetos contaminados

com secre<;6es nasofaringeas, sangue € urina.

Na rubéola congénita, a mae transmite a doenga para o feto por via
placentaria. Criangas portadoras de rubéola congénita podem eliminar o
virus pela urina e secre¢des nasofaringeas, principalmente nos primeiros

meses de vida e até depois de completar um ano.

Patogenia e manifestacdes clinicas

Apoés infeccio das células do trato respiratorio superior, ocorre repli-
cagdo viral na nasofaringe e nos linfonodos regionais com subsequente
disseminagéo viral para figado, bago e pele. O inicio da doenga se carac-
teriza pelo surgimento de febre baixa e linfoadenopatia retroauricular e/
ou occipital e/ou cervical, podendo perdurar por um periodo de cinco a
dez dias a algumas semanas.

O exantema geralmente manifesta-se apds esse quadro clinico.
O exantema maculopapular puntiforme difuso é observado inicialmente
na face, pescoco e couro cabeludo, e em seguida espalha-se para o tronco e
os membros. Frequentemente criancas sdo assintomadticas, e adolescentes e
adultos podem apresentar periodo de incubagdo com febre baixa, cefaleia,

coriza, tosse, conjuntivite e dores generalizadas.
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Embora a doenga seja de evolugdo benigna, com manifestagoes dis-
cretas ou assintomaticas, a infec¢do no inicio da gravidez esta associada
com aborto espontineo, morte fetal ou natimorto, além de més-formagoes
congénitas conhecidas como sindrome da rubéola congénita (SRC), cuja
gravidade estd relacionada com o acometimento do feto nas fases mais
precoces da gestacdo, quando a defesa fetal ainda é imatura, e, por isso,
ocorre necrose tecidual sem resposta inflamatoria.

Diagndstico

O diagnostico laboratorial é realizado por meio de testes sorolégicos,
com a pesquisa de anticorpos IgM no sangue a partir do inicio da doenga
até 0 28° dia apds o exantema e detecgdo de anticorpos IgG apds o desapa-
recimento do exantema, entre dez e vinte dias, sendo detectéveis por todaa
vida. O virus da rubéola pode ser identificado, pela RT-PCR, nas secre¢des
orofaringeas e nasofaringeas, liquor, sangue e em tecidos, em casos fatais,
geralmente na SRC. O objetivo da identificagdo viral ¢ conhecer o genétipo
do virus, diferenciar um caso autéctone de um caso importado, bem como
distinguir o virus selvagem do vacinal. Em relagao a SRC, a detecgao viral
pode ser realizada por meio de isolamento ou analise molecular de mate-
rial biolégico como liquor, secregio respiratoria, fezes e urina. Ainda na
fase intrauterina, o diagndstico pode ser realizado por analise do liquido

amniotico ou bidpsia de vilosidades coridnicas.

Epidemiologia

A rubéola é uma doenga de distribuicdo universal, de ocorréncia
sazonal, com aumento do nimero de casos no fim do inverno e inicio da
primavera, mas a ocorréncia de epidemias ciclicas depende da existéncia
de individuos suscetiveis. A relevancia epidemioldgica esta vinculada a
sindrome da rubéola congénita, que favorece o aparecimento de mas-
formagoes congénitas, como cardiopatias, catarata e surdez, além de risco

de abortos e natimortos.

Desde 2011, a OMS tem intensificado os esfor¢os para erradicar a
rubéola imunizando criangas, estratégia que resultou no fim da transmis-

sdo endémica em 168 dos 194 paises que introduziram a vacina contra
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rubéola. No entanto, embora em 2015 o continente americano tenha
recebido a declara¢ido de eliminagdo da circula¢do do virus da rubéola e
da SRC e os ultimos casos no Brasil datem do fim da década de 2000, a
Opas tem emitido alerta epidemioldgico quanto a ocorréncia de casos na
Argentina e no Chile. A baixa cobertura vacinal contra a rubéola obser-
vada nos ultimos anos, assim como contra o sarampo, por exemplo, com
taxas inferiores a 80% de vacinados, aponta para o risco de retorno dessas
doengas, consequéncia, entre outros fatores, do movimento antivacina e

da falsa impressdo de que a doenca ndo mais existe.

Caxumba

A caxumba, também conhecida como parotidite epidémica ou papei-
ra, ¢ uma doenga causada pelo virus do género Orthorubulavirus, familia
Paramyxoviridae, subfamilia Rubulavirinae. Apresenta uma particula
de 100-300 nm, envelopada, de simetria helicoidal, com genoma RNA.
O genoma RNA de fita simples de polaridade negativa tem 15,4 kb e codifica
oito proteinas — a proteina hemaglutinina-neuraminidase (HN), proteina
de fusao (F), proteina nucleocapsideo (NP), fosfoproteina (P), proteina da
matriz (M), proteina hidrofébica (SH) e as duas proteinas L. A proteina P
contém duas proteinas ndo estruturais, V e I. As proteinas F e HN parecem
ser os determinantes mais importantes da imunidade. Embora apenas um
sorotipo do virus da caxumba seja conhecido, existem 13 gendtipos (A a
M), que foram determinados com base no sequenciamento da proteina

SH, a proteina mais variavel entre as linhagens de caxumba.

Formas de transmissao

A caxumba ¢ altamente contagiosa, transmitida por via aérea, pela
disseminagdo de secre¢des respiratdrias, goticulas ou saliva de pessoas
infectadas. O periodo de transmissibilidade ocorre de seis a sete dias antes
das manifestagdes clinicas e apds o aparecimento dos sintomas por até
nove dias. O periodo de incuba¢io ¢ de aproximadamente duas semanas,

podendo variar de 12 a 25 dias.
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Patogenia e manifestacdes clinicas

Apos infectar as células epiteliais do trato respiratério superior, o
virus da caxumba atinge os ginglios linfaticos regionais e se dissemina,
por via sanguinea, até as glandulas parétidas, além de diversos 6rgaos,
como os testiculos, ovarios e pancreas. O virus, que tem tropismo pelo
sistema nervoso central, pode ocasionar quadros de meningite asséptica
de curso benigno e outras complicagdes, como encefalite e pancreatite.
A ocorréncia de infec¢do durante o primeiro trimestre da gestacdo pode
causar aborto espontidneo. Quanto as manifestagdes clinicas, inicialmente
o quadro é tipicamente inespecifico, com cefaleia, mal-estar e febre, que
evolui para dor em uma ou nas duas glandulas parétidas, ao mastigar e
engolir, podendo acometer também as glandulas salivares. Posteriormente,
surge edema, que pode atingir o pesco¢o, com exacerbagdo da dor com
alimentos acidos. Orquite, epididimite, pancreatite e meningoencefalite
sdo algumas complica¢des que podem surgir, com mais frequéncia na

populacao adulta.

Diagndstico

O diagndstico laboratorial da caxumba é realizado com base no aspecto
clinico e epidemiolédgico. A sorologia pode ser feita utilizando o ensaio imu-
noenzimatico e o teste de inibi¢do da hemaglutinagdo. O exame da amilase
sérica pode ser solicitado de forma complementar, porque a amilase fica
aumentada em casos de parotidite. Para detecgdo viral, amostras de swab
bucal, saliva e liquor podem ser submetidas ao isolamento em cultura de
células e a técnicas moleculares, como RT-PCR seguido de sequenciamento
e RT-PCR em tempo real.

Epidemiologia

A caxumba é uma doenca de distribuicdo universal, de alta morbidade
e baixa letalidade, que acomete mais comumente as criangas e populagdes
nio vacinadas. E uma doenc¢a endémica que pode se apresentar como surtos
mais frequentemente no inverno e na primavera. A caxumba é geralmente
uma doenga leve na infancia, de evolugdo benigna, mas nos adultos acome-

tidos pode evoluir com algumas complicagées importantes. Desde o inicio
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deste século, tem-se observado o ressurgimento da parotidite epidémica
no mundo, especialmente nos paises sem cobertura vacinal adequada.
Assim ja foram observados grandes surtos nos Estados Unidos, Israel
e em diversos paises europeus, envolvendo principalmente adolescentes e
adultos jovens. No Brasil, o nimero de casos reduziu em decorréncia da

vacinagdo implementada nos individuos entre 20 e 29 anos.

Varicela

A varicela, também conhecida como catapora, é uma infecgdo viral
priméria causada pelo virus varicela-zoster do género Varicellavirus, familia
Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, também conhecido como o
virus da catapora, virus da varicela, virus zdster e herpesvirus humano tipo
3 (HHV-3). A particula viral mede em torno de 180-200 nm, com capsi-
deo icosaédrico e envelope. O DNA linear de fita dupla codifica dezenas
de proteinas; mais de 35 sdo polipeptideos estruturais, e dez fazem parte
do envelope viral. A glicoproteina B é essencial para a infectividade, e a

glicoproteina E ¢ a mais abundante e altamente imunogénica.

Formas de transmissao

A varicela é altamente infecciosa, com transmissido de pessoa a pessoa,
através de contato direto ou pela dispersdo aérea de particulas virais e
ocasionalmente por meio do contato com as lesdes cutineas. A transmis-
sdo indireta ocorre pelo contato com objetos infectados com secregdes de
vesiculas e membranas mucosas de pacientes infectados. O periodo de
transmissao pode variar de um a dois dias antes do surgimento das vesiculas

e manter-se até que as lesdes alcancem a fase de crosta.

Patogenia e manifestacdes clinicas

Ap0s replicagdo nas células epiteliais do trato respiratdrio, o virus
varicela-zdster se propaga para os linfonodos regionais e se dissemina,
acontecendo entdo a viremia primaria com subsequente replicagdo no fi-
gado, bago, entre outros 6rgaos e tecidos. Em torno do 14° dia de infecgao
ocorre a viremia secundaria, que coincide com surgimento do exantema

vesicular. O exantema generalizado de distribuicao centripeta se apresenta
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inicialmente como maculas, evoluindo em seguida para papulas, vesiculas,

pustulas e crostas. Os varios estagios podem ser vistos simultaneamente.

O periodo de incubacio pode variar de 10 a 21 dias apds o contato,
sendo relativamente curto em pacientes imunodeprimidos. A fase prodro-
mica se caracteriza por febre baixa, mal-estar, cefaleia, artralgia, mialgia,
anorexia e vomito, podendo persistir por horas ou por até trés dias. Na
fase exantemadtica, as lesdes surgem com as caracteristicas exantematicas
da varicela e se disseminam pelo corpo, sendo observadas no couro cabe-
ludo, na parte superior das axilas, nas membranas mucosas da boca e nas
vias aéreas superiores. A intensidade do quadro clinico estd diretamente
associada a faixa etdria. A doenca é geralmente benigna e autolimitada em
criangas, mas pode assumir forma mais grave em adolescentes e adultos.
Podem surgir complicagdes, como infecgdo bacteriana secundaria, pneu-
monia, encefalite, complicagdes hematoldgicas, sindrome de Reye, além

da varicela congénita.

A infecgdo pelo virus varicela-zoster pode resultar em duas formas
clinicamente distintas de doenga: a varicela, observada apos infecgdo pri-
maria pelo virus, e a herpes-zdster, observada apds reativagio do virus da

varicela, que permanece em laténcia em ganglios sensoriais.

Diagnostico

O diagnéstico da doenga é realizado por meio da avaliagdo dos as-
pectos clinicos, e o diagnoéstico laboratorial ¢ utilizado para o diagnéstico
diferencial de casos graves. A PCR é reconhecida como o padriao-ouro para
confirmacgao do diagndstico da varicela em amostras de sangue. Entretanto,
testes soroldgicos, como ensaio imunoenzimatico, aglutinagdo pelo latex e

imunofluorescéncia indireta, também podem ser empregados.

Epidemiologia

A varicela é uma doenca de distribui¢do globalizada, observada
principalmente em regides com auséncia de um programa de vacinagio,
e acomete individuos de faixa etdria variada de criangas em fase escolar.
A epidemiologia da doenga difere entre climas temperados e tropicais e é

mais frequente no fim do inverno e inicio da primavera. Os motivos para
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essa diferenca sdo ainda pouco compreendidos, entretanto alguns fatores,
como a sensibilidade do virus varicela-zdster ao calor, a densidade popu-

lacional e o risco de exposi¢cao podem ser considerados.

De acordo com a OMS, a previsdo é que 140 milhdes de casos de vari-
cela sejam notificados anualmente no mundo. Considerando que somente
casos graves internados e 6bitos sdo de notificagdo compulsdria, assim
como em outros paises, ndo existe dado consistente sobre a incidéncia
dessa virose no Brasil, embora se estime cerca de trés milhoes de casos
anualmente. Segundo o Ministério da Saude, durante o periodo de 2006 a
2016, o nimero de interna¢des variou de 4.200 a 12.600 por ano no SUS,

e as regides com maior numero de internagdes foram Sudeste e Nordeste.
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Séo apresentados e caracterizados, aqui, os virus transmitidos pelas
vias parenteral e/ou sexual, os quais possuem impacto importante no
contexto da saude publica no Brasil e no mundo. Sao eles: virus da imu-
nodeficiéncia humana, virus linfotrépico de células T humanas, virus da
hepatite B, virus da hepatite C, papilomavirus humano e herpesvirus.

Virus da Imunodeficiéncia Humana

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence a ordem Orter-
virales, a familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae e ao género

Lentivirus. A particula viral apresenta 100 nm a 120 nm de didmetro,

sendo envolvida por um envelope associado com as glico- ) .
Proteina associada a

proteinas (gp) gp120 (superficie), gp41 (transmembrana) e | residuos de actcar.

a pl7 (matriz), esta ultima forma uma camada na superfi-

Cadeia de aminoacidos
da glicoproteina gp41
que permite a fusdo
do envelope do virus a
membrana celular do
hospedeiro, sendo etapa
essencial da biossintese
viral.

cie interna do envelope. A proteina gp120 possui sitios de
ligacdo aos receptores celulares, sendo esses importantes
dominios para estudos de neutralizacdo e de interven¢des
no ciclo viral. Apds alteragdes conformacionais da gp120, a
gp41 promovera, por meio do peptideo de fusdo, a fusio das
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nzima capaz de realizar
a transcricdo em sentido
inverso, ou seja, promove
uma retrotranscricdo do

genoma, produzindo DNA
a partir de RNA.

membranas celular e viral. Essa estrutura membranosa envolve

o capsideo viral de formato coénico, formado pela proteina

P24, que contém internamente dois filamentos de RNA fita

simples e de polaridade positiva, cada qual associado a trés

enzimas: transcriptase reversa (TR 66/p51),
Enzima que integra o DNA P ( ) (P P )

produzido pelo virus ao integrase (p31) e protease (p15) (Figura 1).
DNA da célula hospedeira,

O genoma viral conta com cerca de

9,8 kilobases (kb), sendo composto de nove genes que seguem

as seguintes denominagdes e fung¢des: 1) GAG, POL e ENV,

genes comuns a todos os retrovirus, que codificam importantes
proteinas e enzimas com participagdo direta na estrutura e/ou no ciclo viral;
2) TAT e REV, genes regulatorios; 3) NEF, VIF, VPR e VPU (HIV-1) ou VPX
(HIV-2), genes acessorios; e 4) LTR, terminagdes longas repetidas. Essas
sao regides importantes na regulagdo da transcri¢do dos provirus e nao
codificam proteinas. No entanto, estdo presentes apenas no DNA proviral.

Existem dois tipos de HIV — HIV-1 e HIV-2 - e esses tipos e seus

grupos tém origens em transmissdes zoonoticas distintas e independen-

tes. Com relagdo aos quatro grupos de HIV-1, o grupo M

Caracteriza-se pela
disseminacao de uma
doenca infectocontagiosa
por diversos paises ou
continentes, com aumento
expressivo do nimero de
casos em nivel mundial,
tomando grandes
proporcoes.

(major) é o responsavel pela pandemia de aids no mundo e

causa mais de 99% de todas as infec¢des desse tipo. O grupo O

outlier) foi descoberto em 1990; representa menos de 1% das
( p

infecgdes globais de HIV-1, sendo os casos descritos restritos

a Camaroes, Gabao e paises vizinhos. O grupo N (non-M,

non-0) foi identificado em 1998 e é menos prevalente do que
o grupo O. Finalmente, o grupo P foi identificado, até o momento, em

dois individuos de Camaroes.

Analises filogenéticas de genomas completos evidenciaram que
o grupo M do HIV-1 diversificou-se por intermédio de mecanismos

geradores de diversidade, tais como alta taxa de replica¢do, ndo corre¢ao

de erros introduzidos pela enzima TR e eventos de recom-
Termo utilizado

na classificacdo
molecular; define tipos
geneticamente distintos
de um virus.

bina¢do, em razdo dos saltos da TR entre as duas fitas de

RNA. Essa diversificagdo deu origem a diferentes subtipos:
A,B,C D, E G, H,J, KelL; os subtipos A e F apresentam
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normalmente envolvidas
com o processo de

maturacao viral.
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Termo utilizado na
classificacdo molecular;
caracteriza a divisao
dos subtipos em grupos
menores, com base na
distancia genética.

subsubtipos: A1-A4, A6, A7, A8, F1-F2. A denominac¢io nio
segue a ordem alfabética, pois se observou, posteriormente,
que os subtipos E e I ndo eram puros, mas sim formas recom-

binantes.

As formas recombinantes podem ser circulantes (CRFs)
ou formas recombinantes inicas (URFs) (Figura 2). As CRFs geralmente
possuem relevincia epidemioldgica; para sua classificacio, é necessaria a
detecgdo em ao menos trés individuos néo relacionados epidemiologica-
mente e suas sequéncias devem ter os mesmos pontos de recombinagao
ao longo do genoma. As URFs ndo tém importancia epidemioldgica e
sdo detectadas em um tnico individuo. Dentro de um mesmo subtipo, a
distancia genética entre as sequéncias nucleotidicas pode chegar a 30%,
e a variagdo entre os diferentes subtipos pode ser de até 42%. A distancia
genética entre sequéncias de HIV-1 e HIV-2 excede 50%. Esses percentuais

podem variar de acordo com a regido gendmica avaliada.

Andlises filogenéticas demonstraram que o HIV-2 pode ser dividido
em nove grupos definidos de A a I; entretanto, apenas A e B tém se disse-
minado. Todos os outros grupos de HIV-2 foram identificados somente
em casos isolados na Africa Ocidental, mostrando que tais grupos nao

encontraram condi¢des favoraveis a sua disseminagao.

Figura 1 - Representagdo esquematica da particula viral do HIV
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Figura 2 — Classificagdo genética do HIV, com énfase no HIV-1
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Formas de transmissao

O HIV ja foi detectado em todos os fluidos organicos de individuos
infectados, sendo encontrado em quantidades nio infectantes no suor, na
lagrima, na urina e na saliva. Em quantidades potencialmente infectantes,
foi verificado no sangue, nos fluidos sexuais (esperma e secre¢des vaginais)

e no leite materno.
As formas de transmissao do HIV sao fundamentalmente trés:

« Via parenteral, no contato direto do virus com a corrente sangui-
nea. Inclui a transfusdo de sangue ou de componentes sanguineos
infectados pelo virus, o compartilhamento de seringas e/ou agulhas
infectadas entre pessoas que fazem uso de drogas injetaveis, o risco
ocupacional (risco bioldgico) e a exposicao de mucosas ao sangue
infectado.

« Via sexual, nas relagdes sexuais por intercurso vaginal, anal, ou por
sexo oral, sem o uso de preservativo; essa é a via mais comum, res-
ponsavel por mais de 75% das infec¢ées no mundo. O risco é maior
entre homens que fazem sexo com homens (HSH) devido as altas

concentragoes do virus nos tecidos associados ao intestino e a pos-
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sibilidade de ocorréncia de microfissuras durante o sexo

Quantidade de virus
presente em certo volume
de sangue ou outro fluido
bioldgico.

anal. Fatores de risco para a transmissao incluem carga
viral elevada do parceiro, outras infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs) e menstruagio.

o Transmissdo vertical, da mae para o bebé. Pode ocorrer quando o feto
ainda estd no tutero (intrauterina), durante o parto (pelo contato com o
sangue materno e/ou as secre¢des cérvico-vaginais) ou no pos-parto,
durante o periodo de aleitamento materno. Essa forma ¢ influencia-
da pelo nivel de carga viral materna e pela integridade da placenta.
A administragdo da terapia antirretroviral (TARV) para a gestante (a
partir da 142 semana de gesta¢do) serve como profilaxia da transmissdo
vertical. A defini¢dao do tipo de parto sera baseada no resultado da
carga viral realizada a partir da 34* semana de gestagdo, em associagdo
com a avaliagdo obstétrica. O parto por cesérea e o ndo aleitamento
diminuem drasticamente o risco de transmissido (de 30% a menos
de 1%), assim como o tratamento profilatico do bebé. Tais medidas
profilaticas impactam positivamente a redu¢io da transmissibilidade
por essa via, levando a niveis proximos a zero de transmissao vertical
do HIV no Brasil.

A probabilidade de risco de transmissido do HIV pelas diferentes vias
foi estimada na seguinte ordem, do maior para o menor risco: transfusao
sanguinea (se o sangue ndo fosse testado), transmissao vertical, intercurso
anal receptivo, compartilhamento de seringa para uso de drogas injetaveis,
sexo peniano-vaginal insertivo, sexo peniano-vaginal receptivo e sexo anal
insertivo. As exposi¢des com menores riscos sdo a transmissao por sexo

oral receptivo e insertivo.

Modo como os agentes
causadores de doencas
agridem o nosso
organismo e o sistema
imune reage a estes,
surgindo, assim, lesdes e
disfuncées das células e
tecidos agredidos, levando
a doenca.

Patogenia e manifestacdes clinicas

Células especializadas
na apresentacdo de
antigenos aos linfocitos
T, desempenhando
importante papel no
desenvolvimento da
resposta imune.

A infec¢io pelo HIV-1 inicia-se com a en-
trada do virus nas células-alvo do hospedeiro
que expressam tanto a molécula CD4 - tais como
linfécitos T CD4", células dendriticas (DCs) e
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Célula do sistema imune
que engloba e destroi

elementos estranhos, por
meio de um mecanismo
denominado fagocitose.

Proteina presente na
superficie celular que se
liga a uma molécula do
virus e atua em conjunto
com outro receptor
para iniciar um processo
bioldgico, como por
exemplo a entrada de
um virus numa célula
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macrdfagos — quanto correceptores da familia das quimiocinas

a e B, principalmente o CCR5 e CXCR4. A ligagao entre as
glicoproteinas do envelope viral e a membrana da célula do

hospedeiro leva a fusdo dessas estruturas e a internalizac¢do do

capsideo viral para o citoplasma. Uma vez dentro da célula,
a TR combinada ao virion direciona a transcri¢do reversa do

RNA viral em DNA, que em seguida é duplicado.

O DNA de fita dupla é transportado do citoplasma até o
nucleo celular, por meio da associagido ao complexo pré-inte-
gragdo (CPI). Esse complexo é composto de proteinas celulares
e virais, como a integrase, que parece mediar a importagdo do
complexo para o nucleo, catalisando a integracdo do DNA viral
ao DNA cromossdmico da célula hospedeira. Essa integragdo no genoma
do hospedeiro é uma caracteristica fundamental dos retrovirus e uma etapa
essencial no ciclo de vida do HIV-1. Tal integragdo permite a ocorréncia do
fendmeno de persisténcia viral, que consiste na manutenc¢io da replicagdo
do virus em células especificas do individuo infectado.

Genoma viral integrado ao
DNA da célula hospedeira.

Apds sua integracdo, o DNA viral passa a ser denomi-
nado provirus e pode ter sua expressdo acionada juntamente

com os genes da célula hospedeira, tendo o potencial de ser

transcrito em RNA e, portanto, servindo de molde para que ocorra a tra-
dugdo. Posteriormente, ocorre a montagem dos componentes virais para
a formacao da particula viral e sua subsequente liberagdo ou brotamento.
As particulas passardo pelo processo de maturagdo por agdo da protease

viral e, ap0s essas etapas, tornam-se capazes de infectar novas

Transmiss&o do virus células suscetiveis, seja na forma de particulas livres seja através
através do contato entre

duas células.

de sinapses virologicas pelo contato célula a célula.
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A patogénese da infec¢do pelo HIV-1 e sua histdria natural dependem
de diversos fatores relacionados a intera¢do do virus com o hospedeiro. Essa
relagdo ¢ refletida na heterogeneidade da pandemia de aids, uma vez que
entre os individuos expostos ao HIV-1, uma fra¢do pode nio se infectar
(expostos nio infectados) e, dentre os infectados, o curso e a duracido da

doenca podem variar consideravelmente.
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Diversos fatores genéticos, imunoldgicos e viroldgicos estdo asso-

ciados ao curso da infeccdo pelo HIV. A histéria natural da

Estagio em que o virus
nao se replica e ndo forma
novas particulas, portanto,
nao infecta novas células
hospedeiras.

infeccdo pelo HIV-1 pode ser dividida em trés fases com
caracteristicas distintas: fase aguda, fase de laténcia clinica e
fase de aids.

Momento da infeccao
em que ocorre o A fase aguda compreende o periodo das
aparecimento dos

anticorpos no soro do

primeiras semanas ap0s a infec¢do pelo HIV até a

individuo infectado em soroconversdo, que costuma ocorrer por volta
quantidade suficiente que . ; . 5
permite a confirmacdo da terceira semana ap0s a infecc¢do. Nesta fase,

Aumento do tamanho dos
ganglios linfaticos que
pode ser decorrente da
proliferacdo de linfocitos,
ou de células neoplasicas,
ou ainda da migracdo de
células inflamatorias.

diagnostica. geralmente os individuos apresentam sinais e

sintomas inespecificos como febre, adenopatia,
CDOF@S musculares. ) cefaleia, mialgia, perda de peso e nausea; por isso,

geralmente ela passa despercebida. Corresponde

ao periodo de alta viremia, no qual a produgéo de novos /" presenca de virus no
virions ¢ da ordem de 107 a 10® cépias de RNA viral por \ sangue.

mL de plasma. Nessa fase, ha a disseminagdo do virus para

diversos locais do corpo (principalmente para os tecidos linfoides) e o
estabelecimento da infec¢do em varios tipos de células, como macréfa-
gos, células dendriticas e linfécitos T CD4*. A resolu¢do da fase aguda
ocorre com a estabilizagdo da viremia e com a recuperagao parcial da
contagem de linfocitos T CD4*.

Com o fim da fase aguda, a infecgdo entra num periodo croénico,

geralmente assintomatico, conhecido como fase de laténcia

Processo pelo qual um
virus se multiplica dentro
de uma célula de um
organismo Vvivo.

clinica, em virtude da auséncia de sinais e sintomas. Esse pe-
riodo caracteriza-se pela elevada replicagao viral persistente
e pela perda lenta e gradativa de linfécitos T CD4*. A duragao
da fase de laténcia clinica é extremamente variavel; perfis de progressao
distintos podem ser observados entre os individuos infectados pelo HIV.
A maioria deles (70% a 80%), denominada progressores tipicos, pro-
gride para a aids em um intervalo de quatro a dez anos ap6s a infecgdo.
Cerca de 10% dos individuos, conhecidos como progressores rapidos,
desenvolvem aids no prazo de até 3 anos ap6s a infec¢do. Uma fragio
pequena de pacientes (cerca de 5%), denominada de néao progressores
de longo termo (LTNPs) permanece assintomatica por mais de dez anos
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apos a infec¢do, mesmo na auséncia de tratamento, mantendo a viremia

baixa e contagem de linfécitos T CD4* em niveis normais.

Ao fim da fase de laténcia clinica, a quantidade de linfocitos T CD4*
declina de modo constante. Quando as contagens de células T CD4" atin-
gem valores muito baixos (na maioria das vezes abaixo de 200 células por
mm?* de sangue), inicia-se uma fase denominada fase de aids, caracterizada
pelo aparecimento de infecgbes oportunistas — por exemplo, tuberculose,
toxoplasmose, pneumocistose e retinite por citomegalovirus - e aumento
da viremia. Essa etapa marca o inicio da fase sintomatica que, sem o uso
da TARY, leva ao obito.

Com o emprego da TARYV, o curso clinico da infecgdo pelo HIV-1 pode
ser alterado. Esses medicamentos suprimem a replicacao viral, atuando em
diversas etapas do ciclo replicativo, impedindo, assim, a multiplicacdo do
virus no organismo e proporcionando aumento da sobrevida e qualidade
de vida dos individuos infectados.

A patogénese da infec¢do pelo HIV ¢é caracterizada pela dificuldade
do sistema imunoldgico em suprimir completamente a replicagdo viral.

Resposta imunolégica

A quantidade de células T CD4" é reduzida progressivamente e

desencadeada de forma o organismo entra em um estado de hiperativagdo imunologica.

exacerbada no organismo

No fim da década de 1980, reconheceu-se que essa hiperativa-
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¢do é um fator determinante para a imunodeficiéncia observada na infec-
¢do. Os eventos sao acompanhados por mudangas significativas no perfil
de citocinas e quimiocinas, além da presenca de marcadores de ativagdo em
diversas células do organismo. Ainda nao estdo completamente elucidadas
as causas da ativagdo imunoldgica associada & infec¢do pelo HIV, porém
fatores relacionados a a¢do do virus podem ter influéncia nesse processo.
Alguns estudos mostram que as glicoproteinas do envelope do HIV (gp120
e gp41), quando se ligam ao receptor CD4 e ao correceptor CCR5 - e/ou
CXCR4 -, promovem a ativa¢ido de processos de sinaliza¢io intracelular
que resultam na ativagdo do sistema imunoldgico do hospedeiro.

Estudos no campo da genética tém fornecido esclarecimen-
tos importantes sobre a resisténcia, a suscetibilidade e a progres-
sdo de doengas infecciosas, uma vez que a enorme diversidade de



Técnica utilizada para a
detecgdo e quantificagdo
de antigenos, anticorpos

ou proteinas.
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Manifestacdo de uma
caracteristica genética,
determinada pelo

gendtipo e pelo ambiente.

fendtipos associados a essas doencas pode estar relacionada ao
gendtipo encontrado no hospedeiro. Na infec¢ao pelo HIV-1,

tanto a genética viral como a do hospedeiro influenciam o

curso da infeccdo e a evolugdo para aids. Diversos estudos N
Informacéo presente nos

genes de um individuo,

0Ss quais se organizam em
conjunto para determinar
suas caracteristicas.

buscam identificar marcadores genéticos do hospedeiro que
agem na dindmica da infecgdo pelo HIV-1 e, dessa forma,
encontrar genes que interferem na patogénese. Sabe-se que
a resposta imune contra o HIV-1 é modulada por diversos
determinantes genéticos do hospedeiro, os quais codificam moléculas ou
proteinas que estdo direta ou indiretamente relacionadas ao reconheci-
mento do virus, tais como: os receptores de quimiocinas tipo 5 (CCR5),

os antigenos leucocitarios humanos (HLAs), os receptores de

células T (TCRs), os receptores de imunoglobulinas de células

Conjunto de proteinas
presentes no citoplasma
da célula que atua na

producdo de citocinas e
na resposta inflamatoria.

matadoras naturais (KIRs), receptores toll-like (TLRs), genes
do inflamassoma celular, genes de citocinas e quimiocinas,

entre outros.

Diagnostico

O diagnoéstico do HIV ¢é realizado por meio da combinagao
de testes que visam a detec¢do de anticorpos anti-HIV ou de anti-
genos virais, a amplificagdo do genoma viral ou ao isolamento de
particulas virais mediante técnicas de cultura in vitro. Atualmente,

de acordo com o algoritmo do Ministério da Saude (MS), a triagem

inicial da grande maioria dos individuos com suspeita de

Ou teste
imunocromatogréfico:
técnica que utiliza
reagentes que permitem a
visualizacao do resultado
por meio da revelacao
por cor.

infec¢do pelo HIV é realizada por teste rapido, o qual utiliza
a técnica de imunocromatografia para deteccao de anti-
corpos anti-HIV-1 e 2 para obten¢do de resultados em até
30 minutos. Em caso de resultado positivo,
indeterminado ou discordante, novas amos-

tras sao submetidas a testes confirmatdrios através de

ensaio imunoenzimatico (EIE) e o de

Técnica para deteccao
de anticorpos em duas
etapas que utiliza uma
molécula fluorescente
para identificacdo destes.

quarta gera¢do (considerado padrdo-ouro)
ou a imunofluorescéncia indireta (IFI). A metodologia de
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Técnica para deteccdo e
quantificacdo de proteinas
por meio da transferéncia
entre membranas e da

utilizacdo de anticorpos.

western blot para detecgdo de proteinas virais pode, ainda, ser

utilizada como teste complementar nesses casos.

Outras técnicas, incluindo testes de detec¢do de anti-
genos, DNA e RNA viral e técnicas de cultivo viral sdo utilizadas para
esclarecimento de exames soroldgicos indeterminados, acompanhamento

laboratorial de pacientes e mensuragdo da carga viral para controle de

tratamento. Em casos nos quais a existéncia de anticorpos

Sigla para a técnica
de reacdo em cadeia
da polimerase, que é
empregada para se
obterem multiplas copias
de um pedaco de DNA
para estudos moleculares,

anti-HIV seja incerta, os testes de deteccdo de RNA viral por
PCR em tempo real (QPCR), de DNA proviral através de re-
acdo em cadeia da polimerase (PCR) ou qPCR e do antigeno
viral p24 por sorologia podem ser realizados. Essas situagdes
incluem individuos com suspeita de infec¢do recente, ja que a
produgio de anticorpos pelos individuos inicia-se entre trés e 12 semanas
apos a infeccdo, e criancas menores de 2 anos, que podem apresentar anti-

corpos maternos transferidos passivamente através da placenta.

Uma vez diagnosticados, os individuos infectados sdo acompanhados
clinicamente, realizando a coleta de amostras de sangue regulares para a
realizagdo de ensaio de quantificagdo de carga viral plasmatica por gPCR
e contagem de células T CD4* por citometria de fluxo. Para individuos
em tratamento e com carga viral suprimida, o acompanhamento ¢ feito
pelo menos a cada seis meses, podendo ser realizado em intervalos mais

curtos em periodos de adaptagdo a TARV.

Epidemiologia

Desde o inicio da pandemia de HIV/aids, nos primeiros anos da década
de 1980, 74,9 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV no mundo
e 32 milhdes morreram por doengas relacionadas a aids. De acordo com
o Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/aids (Unaids), 38,4
milhdes de pessoas viviam com HIV no mundo, em 2021, sendo 36,7 mi-
lhoes de adultos e 1,7 milhdo de menores de 15 anos. O numero anual de
novas infec¢es — considerando todas as idades — diminuiu, desde 2010,
de 2,1 milhdes para 1,5 milhdo, em 2021, uma redugdo de 29% que deixou

o mundo distante da meta de menos de 500 mil novas infecgdes até 2020.
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O numero anual de ébitos por doengas relacionadas a aids entre pessoas
vivendo com HIV, considerando todas as idades, em todo o mundo, caiu
de 1,7 milhdo em 2004 para 650 mil em 2021.

O declinio global de ébitos relacionados ao HIV/aids tem sido am-
plamente causado por progressos alcangados na Africa do Sul e na Africa
Oriental, que abrigam 54% da populagdo mundial vivendo com HIV. A
mortalidade relacionada a aids nessas regides diminuiu 58% de 2010 a 2021,
em decorréncia, principalmente, do crescente acesso a TARV. O numero de
pessoas em uso da terapia alcancou 28,7 milhdes em 2021, o equivalente a
74,7% dos individuos infectados pelo HIV, constituindo um grande passo

para a reducdo das taxas de mortalidade e transmissao.

Na América Latina, 2,2 milhoes de pessoas viviam com HIV em 2021,
sendo a quase totalidade de casos estimados em adultos; desse total, havia
33 mil criancas de 0 a 14 anos acometidas. No mesmo ano, foram estimadas
110 mil novas infec¢des. O nimero de 6bitos chegou a 29 mil no continente
em 2021, refletindo uma reducio de 28% em relacdo a 2010.

No Brasil, de 1980 a 2022, foram identificados 1.088.536 casos de aids,
com uma incidéncia de 0,24% em todas as idades, e prevaléncia - por-
centagem de pessoas vivendo com HIV - de 0,6% entre adultos; em 2021,

13 mil pessoas morreram de doengas relacionadas a aids. Por um lado, o

numero de mortes é estavel desde 2010; por outro, o nimero

Caracteriza-se pelo
aumento do nimero de
casos de uma doenca
infectocontagiosa em
diversas regides, cidades
ou estados, porém sem
atingir niveis globais, em
um curto periodo.

de novas infec¢des por HIV aumentou, de 44 mil para 50 mil,
no mesmo periodo. A epidemia de HIV/aids entre os jovens
tem ocupado lugar de destaque no cenario epidemioldgico
brasileiro, observando-se um incremento nas taxas de deteccao
de aids na populagdo jovem do sexo masculino entre 2011 e
2021. Regionalmente, sdo 183.901 (42,3%) na regido Sudeste,
89.988 (20,7%) na regido Nordeste, 84.242 (19,4%) na regido Sul, 42.957
(9,9%) na regido Norte e 33.715 (7,7%) na regido Centro-Oeste.

A disseminagdo global do grupo M do HIV-1 na segunda metade do
século XX levou a uma distribuicdo diferencial dos subtipos e das formas
recombinantes. Baseando-se em sequéncias de 2010-2015, o subtipo Cé o

mais prevalente mundialmente, responsavel por quase 50% das infecgdes,
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seguido pelo subtipo B (12,1%), subtipo A (10,3%), CRF02_AG (7,7%),
CRFO01_AE (5,3%), subtipo G (4,6%) e subtipo D (2,7%). Além disso, todas
as formas recombinantes representam aproximadamente 23% das infec-
¢oes, enquanto os subtipos F, H, J, K e L tém uma prevaléncia limitada. No
entanto, a contribuicao de cada subtipo varia significativamente de uma
regido do globo para outra.

No continente americano, predomina o subtipo B, detectado em
toda sua area geografica. Em adicdo a esse, outros apresentam relevancia
epidemioldgica, tais como os subtipos F e as formas recombinantes BF
que circulam na América do Sul, especialmente no Brasil, na Argentina
e no Uruguai. A epidemia brasileira é composta majoritariamente dos
subtipos B, F1 e C, além das formas recombinantes entre eles. O subtipo
B apresenta uma prevaléncia de 19% a 97%, seguido pelo subtipo C (<1%
a 66%) e pelo subsubtipo F1 (<1% a 23%), e por uma ampla variedade
de recombinantes BF1 e BC. A distribui¢do dos subtipos do HIV-1,
entretanto, ndo é homogénea em todo o pais, observando-se cenarios
epidemioldgicos diferentes em cada regido, com destaque para a regiao
Sul que, diferentemente das demais, apresenta alta prevaléncia do subtipo

C e recombinantes BC.

Virus Linfotropico de Células T Humanas

O virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) pertence a familia
Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae e ao género Deltaretrovirus.
O HTLV tem quatro tipos distintos ja identificados: HTLV-1, HTLV-2,
HTLV-3 e HTLV-4. O HTLV-1 foi descoberto nos Estados Unidos, em
1979, e descrito no ano seguinte como o primeiro retrovirus humano. Pouco
tempo depois, em 1982, um outro retrovirus foi isolado de um individuo
com leucemia — um virus menos patogénico, porém bastante similar ao
HTLV-1 -, sendo classificado como HTLV-2. Os HTLV tipos 1 e 2 tiveram
origem independente e estdo relacionados a linhagens distintas de virus
linfotrépicos de células T de simios (STLV-1 e STLV-2, respectivamente).

Aparentemente, esses virus sio o resultado de multiplas transmissdes inte-
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respécies ocorridas para o homem com origem em primatas ndo humanos
(PNHs). Dois outros tipos, os HTLV-3 e HTLV-4, foram descritos em 2005,
em um local geograficamente isolado, nas regides florestais de Camaroes,

mantendo-se restritos a essa localidade.

O genoma é composto por duas moléculas de RNA de fita simples
iguais, com cerca de 9 kb, contendo genes estruturais (GAG, POL e ENV), e
aregido pX que contém os genes Tax (p40), rex (p27), HTLV-1 bZIP factor
(HBZ), p12, p13, p30 e p21, além de, nas extremidades, duas terminagdes
longas repetidas (LTR). Além do genoma, estdo presentes as enzimas TR,

moléculas de RNA.

integrase, protease e ribonuclease (RNase) H, essenciais para " . - que degrada
o estabelecimento da infecgéo viral.

Como virus oncogénicos (virus associados a transformacao celular),
os HTLVs mantém o seu ciclo replicativo a partir da inser¢cdo do seu
genoma no DNA da célula hospedeira, passando a se chamar provirus.
Os HTLV-1 e 2 sao os dois membros mais bem caracterizados do ponto

de vista epidemioldgico e molecular.

Formas de transmissao

Existem trés vias principais de transmissdo do HTLV: vertical (in-
trauterina, transplacentdria, durante o parto e amamentagdo), parente-
ral (compartilhamento de seringas, agulhas e outros perfurocortantes,
transfusdo de sangue e hemoderivados, entre outras) e sexual (relagdes
desprotegidas). Considerando o reduzido niimero de células infectadas
pelos HTLVs no sangue periférico e em outros fluidos corporais, a via
mais comum de transmissdo vertical do HTLV-1 é a amamentagio, uma
vez que estd diretamente relacionada a altos niveis de linfocitos infecta-
dos que podem ser encontrados no leite materno, e transmitidos com a
duragdo prolongada do aleitamento materno do recém-nascido. Assim,
seria de suma relevancia a inclusdo da investigacdo de HTLV durante o
pré-natal, em paises que ainda ndo o fazem, como é o caso do Brasil. Apesar
de a transmissdo do HTLV-2 também ocorrer pelas vias vertical e sexual,
a forma parenteral - com o compartilhamento de agulhas contaminadas

entre usudrios de drogas intravenosas — é a mais frequente.
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Patogenia e manifestacées clinicas

Os HTLV apresentam propriedades bioldgicas e estrutura

Propensao que um
virus tem em infectar
determinado tipo de
célula ou tecido em

especial.

genOmica semelhantes, porém o HTLV-1 e o HTLV-2 diferem

principalmente quanto ao tropismo celular in vivo. O HTLV-1

infecta predominantemente os linfécitos T CD4*, enquanto

o HTLV-2, preferencialmente os linfécitos T CD8*, um tro-
pismo que sera determinante para a ocorréncia de distintas patologias.
Dois correceptores, o transportador de glicose 1 (GLUT1) e a neuro-
pilina 1 (NRP1), atuam como moléculas receptoras para HTLV-1 e HTLV-2;
contudo, o HTLV-1 utiliza um correceptor adicional, a proteoglicana de
sulfato de heparano (HSPG), que estd expressa em altos niveis em células
T CD4* em comparacio com GLUT1. Em contrapartida, o HSPG é pouco

expresso em células T CD8*.

O HTLV-1 esta associado a doencas neurolégicas degenerativas
graves, como a paraparesia espastica tropical/mielopatia associada
ao HTLV-1 (HAM/TSP), e a patologias hematoldgicas, como a leu-
cemia/linfoma de células T do adulto (ATLL). Além disso, a infec¢do
pelo HTLV-1 esta relacionada a outras condigdes inflamatdrias — por
exemplo, uveite, conjuntivite, ceratite intersticial, dermatite infecciosa,
artrite, miosite, sindrome de Sjogren, tireoidite de Hashimoto, doenca de
Graves e polineuropatias. Pacientes infectados pelo HTLV-1 com ATLL
frequentemente desenvolvem tuberculose, em razido de seu estado imu-

e extremidades afiladas.

Verme de corpo alongad
Strongyloides stercoralis, no contexto da infec¢ido pelo HTLV-1,

(D nocomprometido; e a infec¢do disseminada pelo nematédeo

ocorre provavelmente pela diminui¢do de fatores que atuam

Anticorpo presente na
superficie de células

sanguineas, normalmente
associado a reacdes
alérgicas.

na resposta anti-helmintica, como a imunoglobulina E (IgE)

e as interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13. De forma geral, as

infec¢oes pelo HTLV-1 sdo assintomaticas em 95% dos casos,

enquanto a ATLL pode acometer até 3% dos infectados e a HAM/
Efctz'gf Ofrqof euir:dezizor TSP representa de 0,3% a 4% das infeccoes pelo HTLV-1.
e regula processos

imunoldgicos.

A ATLL ¢ uma doenca agressiva, letal e incu-

Aumento de tamanho do
ganglios linfaticos, quando
acima de 1 cm e palpavel,
decorrente de processo
patoldgico.

ravel; os sinais e sintomas mais comuns incluem:

mal-estar, febre, linfoadenopatia, hipercalcemia,

164



Viroses de Transmissao Parenteral e/ou Sexual

hepatoesplenomegalia, ictericia, perda de peso, infiltrado pul- / Aumento anormal de
tamanho do figado e do

monar e envolvimento cutdneo e da medula 6ssea. A patologia \ ,c6 em conjunto,

tem um periodo de laténcia de mais de 30 anos e pode ser
dividida em: aguda (sobrevida de 4 a 6 meses); linfoma (sobrevida de 9
a 10 meses); cronica (sobrevida de 17 a 24 meses) e latente (sobrevida
de 4 a mais de 5 anos), de acordo com a contagem de linfécitos, o en-
volvimento com 6rgaos sélidos, os distirbios bioquimicos e a gravidade

dos sintomas.

A HAM/TSP é uma sindrome desmielinizante cronica e incapacitante,
caracterizada pela presenca de sintomas iniciais de fraqueza e rigidez nos
membros inferiores, disfungéio erétil, incontinéncias urinaria e/ou intesti-
nal, além de dores nas partes inferiores das pernas e nas costas. A doenca
acomete individuos, em sua maior parte, na quarta e na quinta décadas de
vida e, mais raramente, antes dos 20 e apds os 70 anos.

Até o momento, a infecgdo pelo HTLV-2 ndo apresenta / poencas em que os
linfécitos se proliferam em

nenhuma correlagio clinica com doengas linfoproliferativas, _ _
quantidades excessivas.

de modo que a maioria das infecgdes é assintomatica. Todavia,

ha alguns relatos de sintomas do tipo HAM/TSP descritos e, inclusive, evi-
déncias de associagdo com doengas neurolégicas e aumento da incidéncia

de pneumonia e bronquites.

Diagndstico

O diagnéstico das infecgdes por HTLV-1/2 pode ser realizado por
diversas técnicas, e atualmente os diagndsticos sorolégicos e moleculares
sdo os mais utilizados. A sorologia ¢ feita para pesquisa de anticorpos
utilizando ensaios imunoenzimaticos e a confirmagdo é realizada por
western blot. A detec¢do de antigenos virais acontece apds o cultivo de
células infectadas ou pela detec¢do do acido nucleico por PCR para dife-
rencia¢do de HTLV-1/2.

Dificuldades no diagndstico soroldgico da infec¢io causada pelo HTLV
dos tipos 1 e 2 sdo relativamente frequentes nos paises onde esses virus sao

endémicos. Nesses casos, opta-se por utilizar ensaios confirmatorios, como
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western blot, imunoensaio em linha ou PCR. Contudo, ndo ha

um consenso sobre qual deles é melhor na confirmacgédo dos

casos inconclusivos ou nio tipificiveis. Um estudo recente,

realizado no Brasil, mostrou que o imunoensaio em linha é
o melhor teste soroldgico para confirmacgido de infec¢oes por
HTLV-1 e HTLV-2, independentemente de ser aplicado em
individuos infectados por HTLV ou coinfectados com outros virus. Vale
ressaltar que o diagndstico das infecgées por HTLV-1/2 ainda ndo foi
incorporado em bancos de sangue de alguns paises.

Epidemiologia

O HTLV é um virus cosmopolita, com ampla distribuigdo mundial. As
éreas consideradas de maior prevaléncia no mundo sio Japao, Africa, ilhas
do Caribe, América do Sul e América Central. A Europa e a América do
Norte, apesar de terem baixas prevaléncias, apresentam casos de infec¢do
restritos, em geral, a grupos de imigrantes provenientes de dreas endémicas.
O HTLV-1 é 0 mais difundido, com estimativas de 5 a 10 milhoes de pessoas
infectadas em todo o mundo. O HTLV-1 é subdividido em sete subtipos
(a-g). O subtipo cosmopolita HTLV-1a é o mais difundido - subgrupos
endémicos no Japio, nas Américas Central e do Sul, no Caribe, na Africa do
Norte e Ocidental e em regides do Oriente Médio —, sendo ainda subdividi-
do em seis subgrupos: transcontinental (HTLV-1aA), japonés (HTLV-1aB),
Oeste Africano (HTLV-1aC), Norte da Africa (HTLV-1aD), peruano com
origem africana (HTLV-1aE) e senegalés (HTLV-1aF). O subtipo HTLV-
-1b disseminou-se em paises da Africa Central, e 0o HTLV-1c (subtipo da
Melanésia) é constituido de isolados virais identificados em Papua Nova
Guiné e na Australia, em aborigenes. O subtipo HTLV-1d foi isolado de
pigmeus de Camardes e de um individuo infectado no Gabao, enquanto
o subtipo HTLV-1e de um pigmeu Efe-Mbuti, da Republica Democratica
do Congo. O subtipo HTLV-1f foi isolado de um individuo do Gabao e o
HTLV-1g, por sua vez, descrito como um novo subtipo na Africa Central.

Em relagdo ao HTLV-2, dados acumulados mostram que cerca de 800

mil individuos foram infectados mundialmente e, dessa forma, o HTLV-2 é
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menos prevalente que o HTLV-1. Os Estados Unidos apresentam a maioria
dos individuos infectados pelo HTLV-2 (400 mil a 500 mil individuos),
sendo detectado especialmente nas popula¢des de americanos nativos e
em usuarios de drogas intravenosas. Um padrao epidemiolégico similar é
encontrado no Brasil, segunda regido com mais individuos infectados pelo
HTLV-2 (200 mil a 250 mil individuos). O HTLV-2 ¢ dividido em quatro
subtipos (a, b, ced), sendo HTLV-2a e HTLV-2b comumente encontrados
nas Américas e na Europa, e o HTLV-2c e 0o HTLV-2d predominam no

Brasil e na Africa Central.

No Brasil, todo sangue doado passou a ser submetido a triagem so-
roldgica de acordo com a portaria n. 1.376, de 1993. Essa determinacio
permitiu o estudo da prevaléncia do HTLV-1 em doadores de todo o Brasil.
O HTLV-1 esté presente em todas as regides brasileiras, com prevaléncia
variavel a depender do estado. Mesmo assim, pesquisas mostram que a
prevaléncia é maior nos estados da Bahia, de Pernambuco, do Maranhio e
do Pard, com indices de prevaléncia de até 1,35%. O HTLV-2 é prevalente,

principalmente, entre as populagdes indigenas da Regido Amazonica.

Virus da Hepatite B

O virus da hepatite B (HBV) pertence a familia Hepadnaviridae. Essa
familia apresenta dois géneros, o Avihepadnavirus, que infecta aves, e o Or-

thohepadnavirus que infecta mamiferos e inclui o HBV, que infecta o homem.

A estrutura completa do virus mede cerca de 42 nm de didmetro. O
capsideo icosaédrico interno tem 27 nm de didmetro e abriga um DNA
circular de fita parcialmente dupla com 3,2 kb (Figura 3). Também sao pro-
duzidas particulas incompletas, com formato esférico ou tubular, medindo
cerca de 22 nm de didmetro e de comprimento variavel, constituidas pelo
envoltorio viral e destituidas de nucleocapsideo e acido nucleico. Essas
particulas sdo imunogénicas, ainda que ndo sejam infecciosas, e ajudam

no escape do virus a resposta do sistema imunologico do hospedeiro.

O genoma apresenta quatro fases de leitura sobrepostas, que corres-
pondem as regides pré-S/S, pré-C/C, P e X. O antigeno de superficie do
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HBV (HBsAg) apresenta determinantes e subdeterminantes exclusivos
(d/y e w/r) que levaram a identificagao de oito subtipos: aywl, ayw2, ayw3,
ayw4, ayr, adw2, adw4 e adr. Em relagdo aos genotipos, foram identificados
dez (A-]); alguns deles podem ser divididos em subgendtipos.

Figura 3 — Representacdo esquematica da particula viral do HBV

Proteina de superficie (HBsAg large)
Proteina de superficie (HBsAg middle)
Proteina de superficie (HBsAg small)
Antigeno do E (HBeAg)

Antigeno do core (HBcAg)

DNA polimerase

DNA circular de fita parcialmente dupla

Membrana de bicamada lipidica

Formas de transmissao

O HBV ¢ transmitido pelo sangue e outros liquidos (ou secregdes)
corporais contaminados. A transmissdo pode ser vertical - por via intrau-
terina, pré ou pos-parto —, ou horizontal — por contato sexual ou contato
mucoso, definido como qualquer contato envolvendo secregdo vaginal,
sémen e sangue de um paciente infectado.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

O HBV apresenta tropismo por células hepaticas, interferindo nas
fung¢des do figado. No entanto, o DNA viral e as proteinas também tém
sido encontrados em locais extra-hepaticos, como em linfonodos, medula
Ossea, baco e pancreas.

O periodo de incubagio dura de 30 a 180 dias. Os pacientes podem

apresentar infec¢ao assintomatica ou doenga sintomatica aguda com risco
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pequeno (<1%) de evolugdo para hepatite fulminante. Apenas 10% dos
menores de 5 anos de idade e 30% a 50% dos maiores de 5 anos apresentam
sintomas. Quando presentes, ha manifestagdes como febre, mal-estar, fadiga,

mialgia, anorexia, nauseas, além de perda de peso, dor no quadrante supe-

rior esquerdo do abdomen e hepatomegalia. A forma ictérica, :
. . L. . Urina escura causada pela
vista em grande parcela dos sintomaticos, caracteriza-se pela | presenca de bilirrubina.

coloragdo amarelada da pele, mucosa e esclerétida, podendo ser

Fezes com aspecto
esbranquicado em razao
da obstrucao da excrecao
da bilirrubina para o
intestino.

acompanhada por coluria e acolia fecal.

As formas fulminantes, seguidas de 6bito, podem estar re-
lacionadas a resposta imune amplificada e ocorrem em menos
de 1% dos pacientes com infec¢do aguda pelo HBV. A maioria
(>95%) dos adultos imunocompetentes infectados com HBV pode eli-
minar a infecgdo espontaneamente, enquanto cerca de 90% das criangas
menores de 5 anos evoluem para a forma cronica. Os portadores do HBV
sdo tipicamente assintomaticos e identificados normalmente em avaliagdes

médicas ou em triagens (doadores de sangue).

A hepatite B cronica é dividida em cinco fases, ndo necessariamente

sequenciais, conforme apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Fases da hepatite B cronica

NUmero Caracteristicas

1 HBeAg detectavel no soro, alta carga de HBV DNA e alanina aminotransferase (ALT)
persistentemente dentro do limite da normalidade, de acordo com valores de ponto
de corte (valor de normalidade abaixo de 40 IU/L). No figado, ha minima ou nenhuma
necroinflamagdo ou fibrose, mas alto nivel de HBV DNA.

2 HBeAg detectével no soro, com alto nivel de HBV DNA e ALT elevada, moderada ou
severa necroinflamacéo do figado e progresséo acelerada da fibrose

3 Anti-HBe detectavel no soro, com niveis indetectaveis ou baixos (<2,000 1U/mL)
de HBV DNA, valores normais de ALT (abaixo de 40 IU/L) e leve grau de fibrose,
representando baixo risco de progressao para cirrose ou hepatocarcinoma.

4 Auséncia de HBeAg, com deteccdo de anti-HBe no soro e niveis moderados ou
altos de ALT persistentemente ou intermitentemente; detecta-se no figado uma
necroinflamacéo e fibrose.

5 Auséncia de HBsAg no soro, com a presenca de anti-HBc, e anticorpos para HBsAg
(anti-HBs) podem estar ou ndo detectaveis. A fase é também conhecida como
"hepatite B oculta”. Nela, pacientes podem ter niveis normais de ALT e deteccdo do
HBV DNA — cccDNA, do inglés covalently closed circular DNA — no figado.
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Entre os individuos infectados pelo HBV, 67% a 80% permanecem
na fase cronica, na qual cerca de 30% terdo episddios recorrentes de imu-
noativagdo e inflamag¢do intra-hepatica (doen¢a imunoativa persistente
HBeAg negativa) que requer tratamento, 4% a 20% podem se tornar posi-
tivos novamente para HBeAg (sororreversao) e 10% a 20% desenvolverao
doenga de imunorreativacio HBeAg negativa. Em apenas 0,5% a 2% dos
infectados sem tratamento é observada a soroconversio para anti-HBs,
associada a melhora da sobrevida e a redugio do risco de insuficiéncia

hepatica e carcinoma hepatocelular.

Diagnostico

A avaliagdo dos niveis séricos das transaminases alanina

Aminoéacido produzido
pelo organismo humano,
sindbnimo de acido
aspartico.

Enzima que acelera a
transferéncia de um grupo
amino de um aminoacido
para um cetoacido, com

formacéo de um novo tipo
de aminoécido, deixando

como residuo um novo
tipo de cetoacido.

Técnicas que utilizam
o soro (liquido obtido
por separacdo dos
componentes do sangue
mediante o processo

de centrifugacdo)

dos individuos como
material a ser analisado,
normalmente para
identificacdo de
anticorpos.

Enzima que acelera
reacOes quimicas,
normalmente nas células
do figado, nas quais um
grupo amino é transferido
de uma molécula para
outra.

e aspartato aminotransferases (ALT e AST) e das
bilirrubinas consiste em exames de grande impor-

tAncia. Atualmente, sao considerados elevados os

niveis de ALT duas vezes acima do limite superior 7 i 4 cido produzido

pelo organismo humano e

de normalidade - <40, segundo a Associa¢do Eu-
que compde as proteinas.

ropeia para o Estudo do Figado (EASL, sigla em
inglés para European Association for the Study of the Liver),
sendo <25 para mulheres e <35 para homens -, indicando

dano hepatico.

Testes sorolégicos para detecgdo de antigenos e anticorpos
por ensaios imunoenzimaticos sio comumente utilizados e
testes imunocromatograficos também podem ser emprega-
dos. Os testes imunocromatograficos (ou testes rapidos) sao
especificos para detecgdo de HBsAg e utilizados em contextos
emergenciais ou dreas com poucos recursos. O MS recomen-
da a aplicagdo de testes rdpidos em amostras de sangue total,
obtidas preferencialmente por pungéo digital, para avaliagdo
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inicial. Em caso de invalida¢io de dois testes realizados em sequéncia, deve
ser realizada coleta de amostra de sangue por puncio venosa para inves-
tigagdo laboratorial com ensaios imunoenzimaticos. Caso um dos testes

rapidos seja valido com resultado nédo reagente, a amostra ¢ considerada
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nao reagente para HBsAg. Permanecendo a suspeita de infeccio, deve-se
coletar uma nova amostra apds 30 dias e repetir o fluxograma. Se um dos
testes for valido com resultado reagente, coleta-se nova amostra para in-
vestigagdo complementar com teste imunoenzimatico ou diagnostico que

utilize teste molecular.

Técnicas de amplificagdo de acido nucleico, como a PCR, sdo métodos
sensiveis para deteccao tanto qualitativa como quantitativa do DNA viral.
A detec¢io qualitativa auxilia na determinagéo de infec¢io ativa pelo HBV, no
diagndstico precoce e na confirmagio de resultados sorolégicos duvidosos,

e a detec¢do quantitativa ajuda no progndstico e monitoramento da terapia.

No soro ou plasma sao encontrados seis marcadores soroldgicos: os
antigenos HBs e HBe, os anticorpos HBe, HBc e HBs, além do HBV-DNA.
Cada marcador soroldgico tem um significado especifico (Quadro 2).
A interpretagdo da presenga ou auséncia dos marcadores para indicar o

momento da infec¢do pode ser observada no Quadro 3.

Quadro 2 - Significado de cada marcador sorologico da hepatite B

Marcador Significado

Primeiro marcador encontrado. Aparece trés semanas antes do inicio dos
HBsAg sintomas e declina até se tornar indetectavel; sua presenca por mais de seis
meses indica cronicidade.

Antigeno que indica replicagdo viral, independentemente da fase da doenca;

HBeA S . C ; -
€9 aparece pouco antes do inicio dos sintomas e indica alta infectividade.
) Anticorpo da classe imunoglobulina M (IgM) contra o HBcAg. Aparece no inicio
Anti-HBc IgM . L - ) - P
dos sintomas e indica infecgdo recente; pode persistir por até seis meses.
) Anticorpo da classe imunoglobulina G (IgG) contra o HBcAg. Indica contato
Anti-HBc IgG L « . .
prévio com o HBV; ndo representa imunidade.
. Anticorpo contra o HBsAg. Aparece de um a trés meses apds a vacinagdo contra
Anti-HBs . ~ . = e .
0 HBV ou apds a recuperacdo de uma infeccdo aguda; indica imunidade.
HBV-DNA Marcador que apresenta niveis elevados durante a fase de replicacdo do virus e

niveis baixos em qualquer fase da doenga, inclusive na convalescéncia.

Capacidade de o agente
infeccioso alojar-se e

multiplicar-se dentro de
um hospedeiro.
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Quadro 3 - Interpretagdo dos marcadores soroldgicos no diagnostico da hepatite B

- : Anti-HBc | _Anti-HBe :
Interpretacdo | HBsAg | HBeAg | Anti-HBe igM Total (IgM + | Anti-HBs
IgG)

suscetivel - - - - - .

infcauste>a(j;20 /- /- . ) - -

fase aguda + + - + +/- -

fase cronica + +/- +/- - + -

cura - - - - + +

resposta vacinal - - - - - "

Epidemiologia

Anualmente, ocorrem cerca de 686 mil mortes por complicagdes asso-
ciadas a infec¢do cronica pelo HBV. Em 2019, a Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) estima que 296 milhdes pessoas sejam portadoras crénicas do
HBV com 1,5 milhdo de novos casos a cada ano. A hepatite B causou 820
mil mortes devido a cirrose e cancer de figado em 2019. Individuos com
infec¢do cronica pelo HBV sdo permanentemente infecciosos e potenciais
transmissores do virus, especialmente quando assintomaticos, e podem
transmitir a infec¢do por anos sem saber da sua situagdo, tendo, assim,

grande relevancia na transmissdo da doenca.

As areas endémicas sdo baseadas na porcentagem da populagdo com
positividade para o HBsAg. Quando esse indice é maior ou igual a 8%,
indica 4rea de alta endemicidade; entre 2% e 7%, drea de endemicidade
intermedidria; e menor que 2%, areas de baixa endemicidade. Locais com
alta endemicidade normalmente apresentam transmissao pela via vertical,
enquanto locais com endemicidade baixa ou intermedidria apresentam
transmissdo horizontal, principalmente por relagdes sexuais ou pelo uso
de drogas endovenosas.

A infecgdo pelo HBV varia de acordo com as regides geogréficas, sendo
de maior incidéncia nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.
No geral, quase metade da populagao global vive em areas de endemicidade

alta ou intermedidria.
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No Brasil, em um inquérito epidemiolégico de base populacional, re-
alizado entre 2004 e 2009, nas principais capitais, observou-se prevaléncia
de 0,37% de HBsAg e 7,4% de anti-HBc. Contudo, no estudo incluiram-se
apenas as capitais, e o interior do Brasil, historicamente, apresenta indices
bastante heterogéneos.

De acordo com o Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagao
(Sinan), no periodo de 2000 a 2021, foram notificados 264.640 casos
de hepatite B no Brasil, dos quais a maioria esta concentrada na regiao
Sudeste (163.542). Com relac¢do ao nimero de ébitos, entre 2000 a 2021
foram registradas 17.540 mortes relacionadas as hepatites; dessas, 53,4%
tiveram o HBV como causa bdsica, em sua maior parte (40,6%) na regido
Sudeste. No entanto, a regido Norte foi a que apresentou os maiores
coeficientes de mortalidade em todo o periodo, sendo de 0,4 6bito por
100 mil habitantes em 2020.

A distribuigao geografica dos genoétipos virais conhecidos é variavel,
sendo o gendtipo A o mais encontrado na América do Norte, no norte
da Europa, na India e na Africa Subsaariana; os genétipos B e C na Asia
e Oceania; o gendtipo D no sul da Europa, na Africa, no Oriente Médio
e na India; o genétipo E no oeste da Africa e no sul da Africa; o genétipo
F na América Central e na América Latina; o gendtipo G nos Estados
Unidos e na Europa; e o genétipo H identificado na América Central e

na Califérnia.

No Brasil, em um estudo multicéntrico em Ambito nacional observa-
ram-se sete genotipos de HBV circulando no pais, com maior prevaléncia
do gendtipo A, seguido do D, E E, G, C e B, com diferencas de prevaléncia
entre as regides. A prevaléncia da hepatite B, nacionalmente, vem caindo
ao longo dos anos e a doenga tem sido observada em faixas etdrias mais
avangadas. Em individuos acima de 59 anos, nio se observa queda na
prevaléncia e a via sexual é a principal forma de transmissdo. Um dos
fatores relacionados seria a baixissima cobertura vacinal nas pessoas da

faixa etdria acima de 60 anos.

173



COLECAO

174

TOPICOS EM VIROLOGIA

Virus da Hepatite C

Até o fim da Segunda Guerra Mundial, haviam sido descobertos
apenas dois tipos de hepatites virais, com diferentes meios de transmissao
(parenteral e entérico). Os agentes etioldgicos das hepatites A e B foram
identificados no inicio da década de 1970 e, com o desenvolvimento de
testes soroldgicos sensiveis a esses agentes, foi possivel observar que muitos
casos de hepatite pds-transfusional ndo eram atribuiveis a infec¢do pelo
virus da hepatite A (HAV) nem pelo virus da hepatite B (HBV). Dessa
forma, foi descrita pela primeira vez uma nova hepatite pds-transfusional
(HPT), chamada inicialmente de hepatite ndo A nio B (HNANB).

O virus da hepatite C (HCV) - como passou a ser denominada — é um
virus envelopado com didmetro estimado de 70 nm que possui estrutura
gendmica composta por uma fita simples de RNA de polaridade positiva
e com aproximadamente 9,4 kb (Figura 4). Através de comparagdes filo-
genéticas das sequéncias virais, o HCV foi classificado dentro do género
Hepacivirus, na familia Flaviviridae. Os virions podem circular na corrente
sanguinea complexados as lipoproteinas de baixa densidade ou as imuno-
globulinas, ou como particulas livres. O HCV tem uma relagao restrita de
hospedeiros, sendo apenas o homem e o chimpanzé suscetiveis a infec¢do
natural. A replicagdo do HCV ¢é muito propensa a erros e gera mutagdes em
uma taxa de aproximadamente 10~ substitui¢des nucleotidicas por replica-
¢do. Em virtude dessa alta taxa de mutacdo, existe uma elevada diversidade
viral; por conseguinte, prop6s-se uma classificagdo do HCV em genétipos
e subtipos determinados por andlises filogenéticas e sequenciamento. O
HCYV apresenta oito genétipos com homologia (similaridade) de 65,7% a
68,9% entre seus genomas, e noventa subtipos com homologia de 76,9% a
80,1%, também entre seus genomas.



Viroses de Transmissao Parenteral e/ou Sexual

Figura 4 — Representacdo esquematica da particula da particula viral do HCV

Dimero E1

Dimero E2

Nucleocapsideo

RNA de fita simples

Formas de transmissao

O HCYV ¢ transmitido pela via parenteral através do contato princi-
palmente com sangue contaminado. A grande maioria das infec¢oes pelo
HCYV esta associada a utilizagdo de drogas injetaveis e, por isso, a preven¢ao
desse comportamento de risco representa uma medida vidvel para eliminar
grande parte das infec¢des. Outras formas de infecgdo pelo HCV incluem:
procedimentos médicos (cirurgias e/ou utilizagdo de materiais ndo esté-
reis) e exposi¢do nosocomial, transfusdo de sangue e plasma, transplante
de o6rgdos, exposigdo ocupacional (acidentes com material contaminado,

tal como agulhas), transmissao vertical e sexual.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

Apés infec¢do do hospedeiro suscetivel, o HCV penetra na corrente
sanguinea e segue para o figado — drgao pelo qual apresenta tropismo -,

passando por diversos tecidos como péncreas, tireoide, glaindulas adrenais,
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bago e medula éssea. O figado é o principal local de replicagdo do HCV;
porém, a infeccdo em sitios extra-hepaticos pode ocorrer e favorece o
aparecimento de variantes virais, diminuindo seu reconhecimento pelo
sistema imune do individuo. A progressao da fibrose hepatica na hepatite
C cronica foi associada a diversidade genética do HCV, sendo o genétipo
1b associado a maior risco de cirrose e hepatocarcinoma do que os genéti-
pos 2 e 3. A produgio de novos virus é contrabalangada com a destrui¢do
das células infectadas — por apoptose ou outras formas de morte celular
programada no tecido —, ou com a degradagdo no sangue periférico, ja que

a meia-vida do virus no sangue é de cerca de 2,7 horas.

A hepatite C pode ser classificada clinicamente em forma aguda ou
cronica. E estabelecido que a forma aguda equivale a presenca de sinais
clinicos ou sintomas da hepatite C até seis meses apds o evento de expo-
sigdo ao HCV. Entretanto, a forma aguda é observada em apenas 20% a
30% dos individuos infectados. Apenas 5% dos individuos portadores
sdo sintomaticos; nos demais infectados, ha manifestagdo subclinica ou
assintomatica, sendo esse um dos maiores problemas de satde publica,
em razdo da transmissio pelo desconhecimento do status sorolégico. Em
somente 20% dos casos ocorre a resolu¢ao espontanea da viremia, ou seja,
a cura. A maioria desses casos de sucesso ocorre em individuos jovens,
do género feminino, caucasianos e com baixa viremia. Clinicamente, a
hepatite causada pelo HCV ¢é semelhante as hepatites ocasionadas por
outros virus. O paciente pode apresentar ictericia, fadiga, anorexia, nausea

e outros sintomas inespecificos.

Entre os individuos com infec¢do aguda nido resolvida, 70% a 80%
evoluem para a forma crénica, na qual o virus se replica persistentemente;
é possivel, assim, detectar o RNA viral no soro ou tecido hepatico. Com
o estabelecimento da infec¢do cronica, ndo ocorre resolucio espontanea
da viremia. Dos individuos cronicamente infectados, em torno de 15% a
20% desenvolvem cirrose num periodo de 10 a 30 anos e, por ano, 1% a
5% desses tém chances de desenvolver hepatocarcinoma (HCC).
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Diagndstico

O diagnéstico da infecgdo pelo HCV é realizado por testes de detecgado
de anticorpos, de antigenos e do genoma viral em amostras de soro ou
plasma. Os testes de detec¢ao de anticorpos sao utilizados para triagem
sorologica — apropriados para rastreamento em populagdes de risco e
recomendados como teste inicial para pacientes com hepatopatia. Para a
detec¢do de anticorpos anti-HCV no plasma ou soro, sdo utilizados ensaios
imunoenzimaticos de terceira geragdo, que detectam anticorpos contra

vérios epitopos do HCV e apresentam especificidade superior a 99%. Um

dos problemas dessa técnica é a possibilidade de resultados

Periodo entre a infeccédo
da pessoa por um

determinado patégeno e
a producado de anticorpos
em quantidade suficiente
para que possam ser
detectados por testes
laboratoriais.

falsos negativos, dado o periodo de janela imunoldgica neces-
sario para o surgimento de anticorpos que podem, em muitos
casos, ser detectados somente depois de seis meses de infec¢io.
Testes com capacidade para detec¢do simultdnea de antigeno
e anticorpo ja foram desenvolvidos e reduzem o intervalo de
janela para detecgdo. Somado aos ensaios imunoenzimaticos

Ensaio imunologico em
convencionais, o ensaio immunoblot recombinante (Riba) é [ fase solida (membranas)

utilizado para deteccéo de
anticorpos.

utilizado como teste suplementar; ele tem como fundamento a

detecc¢do de anticorpos anti-HCV especificos para determinadas
proteinas virais que estdo fixadas em membranas de nitrocelulose.

Para a deteccdo do HCV-RNA, testes qualitativos e quantitativos
podem ser empregados. Esses testes tém como fundamento a amplifica-
¢do, através de métodos de biologia molecular, de regides especificas do
genoma do virus. Os testes quantitativos moleculares devem apresentar
elevada sensibilidade para determinagao da carga viral presente no soro
de pacientes infectados antes e durante o tratamento antiviral, ao passo
que os qualitativos devem ser mais sensiveis antes e depois do tratamento

antiviral, para avaliar a eficacia da terapia.

Além dos testes convencionais, é também aconselhavel a avaliacdo
do gendtipo e subtipo viral, geralmente por método de sequenciamento
nucleotidico. Tem-se o intuito de definir e avaliar o tratamento, uma vez

que algumas mutac¢des primarias sdo associadas a resisténcia antiviral.
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Epidemiologia

A estimativa da prevaléncia da hepatite C é dada por estudos de
soroprevaléncia realizados em doadores de sangue, usudrios de drogas
e pacientes submetidos a hemodialise. No entanto, por tratar-se de uma
populagao com caracteristicas especificas, esses estudos podem nao repre-
sentar a prevaléncia real da infecgdo pelo HCV. Apesar de analises popu-
lacionais com amostras representativas de multiplas comunidades serem
mais adequadas, investigacoes desse tipo significam maior complexidade
e custo elevado, ndo podendo ser executadas na maior parte do mundo.
Mesmo com essas ponderagdes, as estimativas do ano de 2022 da OMS
apontam que 58 milh&es de pessoas em todo o mundo vivem com hepatite
C crdnica e a maioria ndo tem acesso aos testes e tratamentos. Entre esses
individuos, o risco de desenvolver cirrose hepatica e/ou cancer de figado
é alto. A cada ano, aproximadamente 290 mil pessoas morrem de doencas

hepéticas relacionadas com a hepatite C no mundo.

Embora o HCV tenha distribuicdo mundial e ainda seja um grave
problema de saide publica, apds o inicio do tratamento com os antivirais
de agdo direta (DA As) o numero de infec¢des cronicas caiu significativa-
mente nos ultimos anos. Caminha-se em uma perspectiva de controle da
epidemia da hepatite C no mundo, apds o aumento no acesso a testes e
tratamento para todos. Existe um elevado grau de variagdo geografica da
prevaléncia do HCV. As areas mais afetadas sao a regido do Mediterraneo
Oriental e a Europa, com uma prevaléncia estimada, em 2015, de 2,3% e

1,5%, respectivamente. Em outras regioes, varia de 0,5% a 1,0%.

Dependendo do pais, a infec¢do pelo HCV pode estar concentrada em
certas populagdes, como as de usudrios de drogas injetaveis e a carcerdria.
Por exemplo, 23% das novas infec¢des por HCV e 33% da mortalidade
por HCV sdo atribuidas ao uso dessas drogas. Individuos que utilizam
drogas injetdveis e a populagdo carcerdria, contudo, geralmente nao sdo
incluidos nos dados estatisticos, em razdo da dificuldade de acesso a es-
ses grupos para as pesquisas. De acordo com a OMS, nos paises onde as
praticas de controle sdo insuficientes, a infecgdo pelo HCV é amplamente

distribuida na popula¢do em geral. Além disso, a distribui¢do dos varios



Viroses de Transmissao Parenteral e/ou Sexual

genotipos do HCV varia conforme a regidao do mundo, permanecendo

ainda desconhecida em muitos paises.

No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiolédgico de 2022, durante
o periodo de 2000 a 2021 foram notificados 279.872 casos de infec¢ido por
HCV; desses, 58,4% encontram-se na regido Sudeste. E importante levar em
consideragdo a subnotificagdo em outras regides do Brasil, como o Norte e
o Nordeste, pois, por ser um pais de dimensdes continentais e com grandes
variagoes demograficas, sociais e culturais entre as diferentes regiodes, os
estudos de prevaléncia sdo poucos e imprecisos, englobando populagdes
especificas. Diversas pesquisas trazem informagdes contraditorias, o que
sugere a necessidade de analises com metodologia mais adequada. Entre

as hepatites virais, a que causa mais mortes ¢ a hepatite C.

Segundo o inquérito realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatolo-
gia (SBH), em 2011, dos 1.173.406 doadores de sangue avaliados, 14.527
(1,23%) foram reativos para o anti-HCV; foi constatado, ainda, que a dis-
tribui¢do da prevaléncia de anti-HCV no Brasil é bastante heterogénea.
Os valores mais elevados de prevaléncia apareceram nos Estados da regido
Norte (2,12%). A regiao Sul, por sua vez, mostrou baixa prevaléncia de
anti-HCV (0,65%), e as regides Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste apresen-
taram taxas intermedidrias (1,04%, 1,19% e 1,43%, respectivamente). No
entanto, essas taxas ainda podem variar entre os estados de uma mesma
regido geografica. Em estudo de base populacional realizado com 1.049
moradores de Sdo Paulo, a prevaléncia de anti-HCV foi de 1,42%. Os
maiores valores foram observados nos individuos acima de 30 anos, com

pico de 3,8% na faixa etdria entre 50 e 59 anos.

Papilomavirus Humano

A familia Papillomaviridae inclui mais de duzentos tipos de papilo-
mavirus humano (HPV) que infectam o epitélio cutaneo e/ou mucoso de
uma ampla variedade de sitios anatémicos, incluindo a pele e os tratos
anogenital e respiratério superior. A familia Papillomaviridae é dividida

em duas subfamilias: Firstpapillomavirinae, cujos géneros que infectam os
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humanos sao cinco - Alphapapillomavirus (Alpha-PV), Betapapillomavi-
rus (Beta-PV), Gammapapillomavirus (Gamma-PV), Mupapillomavirus
(Mu-PV) e Nupapillomavirus (Nu-PV) - e Secondpapillomavirinae, com
apenas um género. A particula do HPV é pequena, com cerca
de 55 nm de didmetro, ndo envelopada, e apresenta um ge-
noma DNA de fita dupla circular, o qual é envolvido por um
capsideo composto de 72 capsomeros. Como a propagacdo in
vitro do HPV é bastante dificil, sua classificacdo é baseada na
homologia de DNA. Considera-se como novo tipo aquele que apresenta
menos de 50% de homologia com as sequéncias descritas anteriormente;

logo, os HPV sio classificados quanto a seu gendtipo.

Os diferentes tipos de HPV estao divididos em dois grupos, de acordo
com o potencial de oncogenicidade. Os denominados de baixo risco (tipos
6,11,40,42,43,44,54,61,70,72, 81) estdo relacionados a leses benignas
e lesoes intraepiteliais de baixo grau (LSIL, do inglés low-grade intraepi-
thelial lesion). No outro extremo, aqueles considerados de alto risco (tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) sdo responsaveis
por lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL, do inglés high-grade cervical

intraepithelial lesion) e carcinomas.

Formas de transmissao

As infec¢des mucosas por HPV estdo entre as ISTs mais comuns e
podem ocorrer por via oral-genital, genital-genital ou mesmo manual-
-genital, através do contato direto com a mucosa ou pele infectada durante
o ato sexual. Para que ocorra a transmissdo, a pessoa infectada nio precisa,
necessariamente, apresentar sintomas; porém, a presenga de verrugas ou
lesoes visiveis potencializa o risco. O uso de preservativos durante a relagao
sexual ndo impede de forma efetiva a transmissao do HPV; no entanto, é
muito indicado para reduzir as chances de transmissdo dessa e de outras
ISTs. Em gestantes infectadas pelo HPV, a via mais provavel para transmissao
vertical é durante a passagem do bebé pelo canal vaginal. A cesarea deve,

portanto, ser recomendada para essas gestantes.

Alguns autores consideram que a infec¢ao pelo HPV éa IST mais preva-

lente no homem. A grande maioria dos casos de infec¢do genital pelo HPV
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em ambos 0s sexos se mostra subclinica ou latente; para o seu diagnoéstico,
$40 necessarios exames como a peniscopia, que permite evidenciar lesdes
suspeitas e possibilita a coleta de material para estudo histolégico e de bio-
logia molecular. Apesar dos esfor¢os para diagnosticar e tratar o HPV no

homem, a populac¢do desconhece a importincia de muitos procedimentos.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

O papilomavirus é responsavel por 99% dos casos de céncer do colo
uterino. Esse virus é capaz de acelerar a velocidade da proliferacgio celular,
aumentando a chance de desenvolvimento de atipias, que sio alteracdes
anormais e irregulares nos nucleos celulares. Apds a exposi¢do, o virus
coloniza todo o epitélio do trato genital inferior. As manifestagdes clinicas
podem variar de individuo para individuo e sdo reguladas pela resposta
imunoldgica local ou sistémica do hospedeiro. A gravidade de tais mani-
festagdes também ¢ influenciada por cofatores como tabagismo, uso de
contraceptivos orais, imunodeficiéncia por caréncia nutricional e gestagéo.
A associacdo HPV-HIV ocorre com certa frequéncia e é caracterizada por
uma recidiva quase constante das lesdes, em virtude da qual se destaca

maior necessidade de vigilancia nas pessoas vivendo com HIV/aids.

O HPV pode se manifestar de trés formas: a clinica, com predominan-
cia de lesdes vegetantes-exofiticas observadas a olho nu e que podem ser
encontradas em varias partes do corpo, incluindo regides genitais e outras
cavidades; a subclinica, com ocorréncia de lesdes observaveis mediante uso
de acido acético a 3% e auxilio de instrumentos 6ticos, como colposcépio ou
lupas; e a latente, sem manifestacdes clinicas, mas diagnosticavel mediante
detecgio do DNA viral (PCR) ou de alteragdes celulares minimas, insuficien-

tes para causar desestruturagio tecidual (detectada por hibridizagao in situ).

Nas infec¢des causadas pelo HPV, sejam elas de carater maligno ou
néo, verificam-se eventos em comum. Inicialmente, a infec¢do viral é
produtiva, mesmo que regrida espontaneamente na maioria das pacien-
tes. Em contrapartida, quando o HPV se integra ao material genético do
hospedeiro, as lesdes produzidas parecem ter um indice extremamente

baixo de remissdo espontinea.
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O processo de infec¢do pelo papilomavirus inicia-se com a inocu-
lagdo do virus no hospedeiro. Apds a inoculagido, o HPV pode penetrar
até a camada basal da epiderme e infectar células epiteliais. Ao entrar na
célula, seu genoma ¢ transportado ao nucleo da célula infectada, sitio de
transcricdo do DNA para a produ¢do de RNA a ser traduzido em proteinas
virais especificas. Dependendo das condig¢ées clinicas do individuo e das
caracteristicas da infec¢do, essa colonizag¢do resulta numa expressao viral
ativa ou permanece na forma latente. No colo do utero, os processos pro-
liferativos podem ter agravamento crescente, com surgimento de atipias

nucleares e perda da capacidade de diferenciacido das células epiteliais.

Embora a infecgdo geralmente ocorra de forma subclinica, os papilo-
mavirus tém como manifestacao clinica mais caracteristica o surgimento de
verrugas. A natureza dessas lesdes pode ajudar a caracteriza-las como ma-
nifestagdes causadas pelos virus que infectam a pele (verruga plantar, plana
e epidermodisplasia verruciforme) e virus que infectam principalmente as
mucosas (papilomatose respiratdria, papiloma oral, papiloma conjuntival e

verrugas anogenitais — conhecidas também como condiloma acuminado).

Diagndstico

O diagnostico da infecgdo por HPV leva em conta dados clinicos,
exame fisico e exames complementares, com a pesquisa direta ou indireta
do virus, por meio das altera¢des provocadas pela infeccdo nas células e
nos tecidos. Entre as técnicas utilizadas para o diagnostico, recomenda-se
colposcopia, citopatologia (exame de Papanicolau) e histopatologia —
metodologias de diagndstico inespecifico —, ou microscopia eletronica,
imunocitoquimica e testes para deteccdo do DNA do virus - como métodos
de diagndstico especifico.

Epidemiologia

As infec¢des causadas pelo HPV vém sendo um problema de satde
publica crescente devido a elevada frequéncia, a associagdo com o cancer
e as implicagdes clinicas. O papilomavirus causa a IST mais frequente em

todo o mundo e acomete cerca de 30% da populagio sexualmente ativa,
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sendo mais comum em individuos com idade entre 18 e 28 anos. Calcula-se
que cerca de 50% dos individuos sexualmente ativos entrardo em contato
com o HPV em algum momento de suas vidas e que 80% das mulheres

terdo esse contato até os 50 anos de idade.

Nos Estados Unidos, em dados de 2014 indicou-se uma prevaléncia
de 42,5% do HPV genital na populagdo com idade entre 18 e 59 anos. A
prevaléncia de formas de alto risco foi de 22,7%. Estima-se que a prevaléncia
de individuos com manifestagao clinica da infecgdo por HPV seja de 1%
entre os adultos sexualmente ativos e que, no minimo, 15% da popula¢io
tenha infec¢do subclinica, demonstrada pela detec¢io do DNA do HPV. Em
2009, nos continentes africano, americano, europeu e asiatico, a prevalén-
cia da infec¢édo, de acordo com estudos de meta-analise em mulheres com
citologia normal, foi, respectivamente, de 22,12%, 12,95%, 8,08% e 7,95%.

De acordo com a OMS, o HPV ¢ o principal responsavel pelo cancer
do colo do utero que afeta quase 600 mil mulheres a cada ano em todo
mundo e leva metade delas a 6bito em decorréncia da doenga. E importante
destacar o aumento crescente da relagcao entre HPV e o cancer de boca,
lingua e orofaringe. O virus também pode estar ligado a canceres menos
comuns, como anal, peniano, vaginal e vulvar, com o tipo anal apresentando

aumento nos ultimos 30 anos.

No Brasil, de acordo com informac¢des do Observatério Global do
Céncer, da OMS, em 2018 o céncer do colo do utero foi a quarta neopla-
sia maligna mais comum e a quarta causa de morte por cincer entre as
mulheres. Dados do estudo POP Brasil, que avaliou a prevaléncia de HPV
no Brasil até 2017, demonstraram prevaléncia de 53,6% para o HPV, na
populagao geral, e de 54,6% entre mulheres, sendo o HPV de alto risco
encontrado em 35% das mais de seis mil amostras genotipadas; em relagao

aos homens, a prevaléncia foi de 51,8%.

Na maioria dos casos, o contagio ocorre através do contato sexual, visto
que taxas de risco de aquisi¢do do HPV variam entre 60% e 80% através de
um unico contato sexual. Os tipos virais 16 e 18 sdo os mais encontrados
nos casos de cancer e a infec¢do por eles é comum na populagdo sexual-

mente ativa, podendo causar neoplasia benigna e maligna no trato genital.
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Como principais fatores de risco para contrair a infeccao, constam: inicio
da atividade sexual precoce, grande numero de parceiros sexuais, estado

civil e escolaridade.

A vacina contra o HPV foi incluida no Programa Nacional de Imuni-
zacdes (PNI) do Sistema Unico de Saude (SUS). Ela esta disponivel para

meninas entre 9 e 14 anos e meninos entre 11 e 14 anos.

Herpesvirus

A familia Herpesviridae conta com mais de duzentos tipos diferen-
tes de herpesvirus; desses, nove sdo causadores de doenca em humanos
(HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, CMV, HHV-6A, HHV-6B, HHV-7 ¢ HHV-
8). Os herpesvirus sdo classificados em subfamilias (alfa-, beta- e gama-
-herpesvirus), de acordo com suas propriedades biologicas e patogénicas.
Entre os herpesvirus que causam doen¢a em humanos, com transmissao
sexual, podemos citar o Alphaherpesvirus humano tipo 1, conhecido como
Herpes 1 (HSV-1), e o Alphaherpesvirus humano tipo 2, conhecido como
Herpes 2 (HSV-2), ambos classificados na subfamilia Alphaherpesvivirinae
e no género Simplexvirus. A particula viral dos herpesvirus é bem com-
plexa, apresentando didmetro aproximado de 150 nm a 200 nm, envelope
lipidico, capsideo icosaédrico formado por 162 capsdmeros e DNA de
fita dupla linear de 150 kb a 153 kb (Figura 5). Morfologicamente, os her-
pesvirus apresentam uma camada amorfa nomeada tegumento, entre o
capsideo e o envelope, constituida de importantes proteinas da regulacio
do ciclo replicativo. Devido a enorme diversidade de virus dessa familia,
sdo enfatizados, aqui, apenas aqueles associados com transmissao sexual:
o HSV-1e o HSV-2.
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Figura 5 — Representacdo esquematica da particula viral do HSV
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Formas de transmissao

A transmissao do HSV-1 e 2 geralmente ocorre por meio do contato
direto com pele, mucosas bucal ou genital, saliva, sémen, secre¢des cervicais
ou liquido das vesiculas provocadas pelo virus. Ocorre, principalmente,
através de relacdo sexual de um hospedeiro suscetivel com um individuo
que apresenta infeccio ativa desses herpesvirus. A néo utilizagdo do preser-
vativo favorece a transmissdo viral, pois estima-se que 90% dos infectados
ndo estdo cientes de sua infec¢do. Durante o periodo de laténcia, o virus
ndo é transmitido, porém a reativagio da replicagdo pode acontecer de

forma assintomatica, o que amplia a chance de disseminacdo desses virus.

Patologia e manifesta¢des clinicas

Processo de introducdo
e replicacédo do virus

na célula hospedeira,
gerando novas particulas
virais e ocasionando a
morte da célula por lise.

Os HSV-1 e 2 podem infectar diferentes tipos de células,
tais como células do epitélio escamoso e mucoso, fibroblastos,
células polarizadas do epitélio cilindrico, células da glia, mo-
nocitos, macréfagos e terminagdes nervosas. Os herpesvirus
podem produzir uma infec¢do litica ou latente. Na infec¢do

liti ; lif duz i Jula h dei Ruptura da membrana
itica, o virus se prolifera e produz lise na celula hospedeira; plasmatica da célula.
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nesse estagio, ha detec¢do do DNA circulante. Na latente, o
DNA viral do HSV-1 migra para o ganglio trigeminal e o do
HSV-2 para o ganglio sacral, onde sdo circularizados na forma

de epissoma, pela agdo de enzimas de reparo de DNA celular.

A replicacdo do herpesvirus ocorre no ntcleo da célula
hospedeira. A transcri¢do do genoma viral e a sintese de proteinas ocorrem
de maneira coordenada e regulada, em trés fases ou estagios: proteinas pre-
coces imediatas (alfa), proteinas precoces (beta) e proteinas tardias (gama).

Os sinais e sintomas dos HSV-1 e 2 podem desenvolver-se dentro dos
diferentes estagios infecciosos. Na infec¢do primaria, que é caracterizada
como o primeiro contato do virus com o hospedeiro, ocorre extensa ex-
crecdo viral, com manifestagido ou ndo de sintomas. Esse estagio é o mais
severo, devido principalmente a baixa de imunidade protetora do hospe-
deiro (reduzida deteccdo de anticorpos). No estagio de laténcia, o genoma
viral persiste nos sitios de laténcia, apesar de niao haver excregao viral, sinais
e sintomas. A reativagéo, caracterizada como o retorno a replicagdo viral,
pode ocorrer com ou sem sintomas. Na recorréncia, em que o individuo
infectado tem mais de um caso de reativagio, ha sintomas. Casos recor-
rentes sao causados, geralmente, por estimulos como estresse, variac;(")es

hormonais, exposi¢io a luz ultravioleta e imunossupressao.

Diversas doencas podem ser causadas pelos alfaherpesvirus. O HSV-1
pode causar encefalite, ceratoconjuntivite, infecgdes orais — gengivoestoma-
tite e amigdalite labial -, faringite, esofagite, traqueobronquite, paroniquia e
infecgdo genital. O HSV-2 pode ocasionar encefalite, faringite, paroniquia,
infec¢ao genital ou perianal, podendo ser também transmitido vertical-
mente e causar o herpes neonatal. Quanto aos aspectos clinicos, algumas
das principais complicacdes geradas pelos herpesvirus sido a encefalite

herpética (EHS), a ceratite herpética e o herpes neonatal.

A EHS ¢ uma patologia grave, com alto indice de morbidade e até
70% de mortalidade. Os pacientes que se recuperam permanecem com
sintomas neuroldgicos persistentes. A doenga expressa-se por um quadro
clinico agudo, tendo como principais manifesta¢des febre, cefaleia, alte-

ragdes cognitivas e psiquicas. Aproximadamente 90% dos casos de EHS
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em adultos e criangas sdo causados pelo HSV-1, enquanto em neonatos o
HSV-2 é o responsavel. Na EHS, o virus atinge o sistema nervoso central
(SNC) e hd replicagao em algumas localidades do cérebro, causando alte-

ragdes neurologicas severas, muitas vezes irreversiveis.

A patogénese dessa doenca ainda nédo é totalmente esclarecida, mas
acredita-se que a principal origem seja a reativagdo da infec¢ao latente pelo
HSV-1, que atinge o SNC, comprometendo principalmente o cértex dos
lobos frontal e temporal. Outra génese, menos comum, seria o0 acometi-
mento do SNC pelo HSV-1 logo na primoinfec¢io, atingindo principal-
mente o lobo temporal e estruturas do sistema limbico, através da mucosa
nasal e do bulbo olfatério. Perto de 70% dos casos graves de herpesvirus,
principalmente de encefalite herpética, refletem a dificuldade ou a falta do

diagnostico adequado e, consequentemente, do tratamento.

A ceratite herpética ocorre quando ha replica¢do viral na cérnea;
recorréncias muito préximas podem levar a uma lesdao de cérnea. As hi-
poteses mais aceitas para a ocorréncia desse quadro consistem na chegada
do virus a cornea através do manuseio de uma vesicula facial, ou quando
o virus sai da laténcia, podendo atingir a fossa nasal e iniciar a replicacio
naquela regido. Essa doenga inicia-se na palpebra, na forma de pequenas
vesiculas que, por volta de duas semanas depois, secam e criam crostas
na conjuntiva e na cérnea. Os casos mais graves possivelmente provocam
uma inflamagao recorrente e a formacgéo de tlceras e de cicatrizes, eventu-
almente levando & perda progressiva da visao se a doenca nao for tratada
a tempo com antivirais. Os sintomas mais comuns sido olho vermelho e

lacrimejante, dor ocular, visdo turva, ardéncia e fotofobia.

O herpes neonatal atinge 1 a cada 2.500-5.000 recém-nascidos.
O HSV-2 éresponsavel por 70% a 75% dos casos, e 0o HSV-1 é responsavel
por 25% a 30%. As manifestacdes podem ocorrer do nascimento até a
sétima semana de vida da crianga; nesse periodo, observa-se acometi-
mento sobretudo da pele, dos olhos, da boca e do couro cabeludo, dada
a aquisi¢do congénita durante o processo de nascimento ou no periodo
p6s-parto. E sabido que 60% a 70% dos casos ndo tratados evoluem para a
doenca no SNC, com possivel encefalite. O risco de transmissdo materna
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esta associado a carga viral, sendo expressivamente maior em gestantes
que apresentam infec¢éo primaria pelo virus préximo ao periodo do parto.
Portanto, recomenda-se que seja feita a cesariana, para reduzir o risco de

infec¢do do neonato.

Diagndstico

Atualmente, o diagnoéstico da infec¢ao por HSV-1 e HSV-2 pode ser
realizado por métodos soroldgicos ou moleculares. A detec¢ao de IgM
anti-HSV indica infecgdo aguda, e o IgG anti-HSV aponta que o indivi-
duo ja teve contato com o virus. Na familia Herpesviridae, a presenca de
IgG nio significa eliminagdo viral, pois o virus, ap6s a infecgdo, fica em
estagio de laténcia.

O diagnéstico molecular revolucionou o estudo dos herpesvirus.
A detecgao viral ¢é feita por PCR ou qPCR, uma metodologia bastante
sensivel (>95%) que pode ser aplicada em soro, saliva ou amostras ob-
tidas de vesiculas de pacientes sintomaticos. A deteccdo de herpesvirus
por meio dessas metodologias é util para diagndstico, acompanhamento
individual, resisténcia do virus e sua classificagdo como gendtipo de ma-

neira 4gil e precisa.

Epidemiologia

Estima-se que 85% da populacdao mundial ja tenha tido contato com
algum dos alfaherpesvirus. De modo geral, as prevaléncias variam segundo
regido, pais (desenvolvido ou em desenvolvimento) e habitos de higiene. Em
estudos realizados no continente africano indica-se que a soroprevaléncia
dos herpesvirus é observada em cerca de 95% da populagdo. No Brasil,
65% dos adultos acima de 40 anos tém histéria de infecgdo pelo HSV-1.

O HSV-1 apresenta distribuigdo mundial, pois os virus presentes nas
lesdes sdo facilmente transmitidos. Nos paises em desenvolvimento, a
soroconversdo ocorre na primeira infincia, e, nos paises desenvolvidos,
geralmente na adolescéncia. Em torno de um ter¢o das criangas em areas

pobres e um quinto das criangas em areas com melhores condigdes sdo
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infectadas até os 5 anos de idade. Até os 30 anos, calcula-se que 60% da
populacio apresenta anticorpos anti-HSV-1 (IgG).

O HSV-2 também expressa distribui¢do mundial. A soroprevaléncia
e as taxas de infec¢do mostram-se consistentemente mais altas entre as
mulheres do que entre os homens; entretanto, a frequéncia de dissemina¢ao
viral em homens com herpes genital parece comparavel a das mulheres.
As diferengas na suscetibilidade relacionadas as distingdes anatdmicas tém
maior probabilidade de desempenhar um papel na transmissao do que as
taxas de reativagéo.

As infec¢bes neonatais por HSV-1 ou 2 em todo o mundo costumam
estar relacionadas a auséncia de historico de infec¢éo prévia e de acompa-
nhamento pré-natal. Maes com histdricos de recidiva tém 5% de chance

de contaminar o feto, sendo recomendada a cesdrea nesses casos.
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Virus da Hepatite A

Aspectos gerais

O virus da hepatite A (HAV), também conhecido como Hepatovirus A,
pertence & familia Picornaviridae e ao género Hepatovirus. E um virus
nao envelopado, com genoma formado por um RNA de fita simples, de
polaridade positiva. Conta com capsideo de simetria icosaédrica e mede
aproximadamente de 25 a 32 nm de diametro. O genoma do HAV apresenta
7,5 kilobases (kb) e, quando expresso, é traduzido em uma poliproteina que
codifica proteinas ndo estruturais e estruturais (VP1, VP2, VP3 e VP4).

O HAV é um virus resistente a variacao das condi¢des ambientais, do
pH, dos sais biliares e das enzimas proteoliticas intestinais, sendo poten-
cialmente infeccioso quando presente nas fezes de individuos infectados.
Atualmente, sdo reconhecidos seis gendtipos de HAV (I a VI) baseados
no sequenciamento da regido que codifica a proteina VP1 completa.
Os genotipos I-11I sdo associados com infec¢des em humanos e subdivi-
dem-se em subtipos A e B. O gendtipo I é o mais prevalente no mundo e
o subtipo IA mais comum do que IB. Os genétipos IV-VI foram isolados

somente em simios.
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Formas de transmissao

A transmissao do virus pode ocorrer pela via fecal-oral, por ingestao
de 4gua e alimentos contaminados, e por contato direto em condi¢des de
higiene precaria. Outras formas de transmissao, menos comuns, tém sido
descritas, como a via parenteral, pela transfusdo sanguinea em pacientes
hematoldgicos, e entre usuarios de drogas, por compartilhamento de se-
ringas contaminadas. A transmissao sexual pode ocorrer através da pratica

do sexo oroanal e orogenital.

Patogenia e manifestacoes clinicas

Apds a ingestdo, o HAV atinge os hepatocitos pela corrente sanguinea,
onde ocorre a sua replicagdo. Apos esse processo, ha liberacdo dos novos
virus na bile, chegando ao intestino delgado, com posterior excre¢do nas
fezes do individuo infectado. O periodo de incubagdo varia de 15 a 45
dias (em média 30 dias), durante o qual — entre uma e duas semanas apds
exposi¢do ao HAV - o virus comega a ser liberado em grandes quantidades
nas fezes. O pico da excre¢do viral coincide com o aparecimento da doenga,

para entdo comecar a declinar.

A hepatite A tem curso benigno e um amplo espectro clinico, que
pode apresentar-se de forma assintomdtica e, em alguns casos, evoluir
para formas graves e 6bito. A gravidade do quadro clinico esta associada
com a idade em que o individuo contrai a doenga. Crian¢as menores de 5
anos normalmente desenvolvem um quadro assintomatico, ao
passo que adolescentes e adultos podem desenvolver doenca
sintomatica com febre, dor abdominal, ictericia, acolia fecal,

bilirrubintria, nduseas e mal-estar.

Outras manifestacdes, como desenvolvimento de

C

Reducéo ou interrupgao
do fluxo da bile.

) colestase, reincidéncia da hepatite, manifesta¢bes extra-
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hepaticas e hepatite fulminante também podem ocorrer,
porém sio raras. O tempo de evolugdo da doenga dura, em média, até
dois meses. Em cerca de 15% dos casos, manifestacdes brandas podem

persistir por até seis meses, com eventual reaparecimento das manifesta-
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¢oes clinicas. A letalidade esta em torno de 0,3% dos casos, sendo mais
comum em adultos, nos quais a evolu¢ao para a forma grave ocorre com

maior frequéncia.

Epidemiologia

A hepatite A é responsavel por, pelo menos, 1,5 milhdo de novas
infec¢des por ano no mundo. Em 2016, a Organizagao Mundial da Saiude
(OMS) estimou que a hepatite A causa cerca de 8 mil dbitos anualmente e

que a taxa de mortalidade associada as hepatites é de 0,8%.

Altas prevaléncias de hepatite A sdo encontradas em areas de baixas
condi¢des socioecondmicas e de pouco saneamento basico. Em paises onde
a doenca é endémica, o contato com o virus geralmente ocorre na infancia.
Ocasionalmente, podem surgir surtos. Esses padroes sao encontrados na
Africa e no Oriente Médio, bem como em alguns paises da América La-
tina e da Asia. Em paises com endemicidade moderada, o contato com o
virus geralmente ocorre na adolescéncia e na fase adulta; em decorréncia
de adequadas condi¢Oes de higiene e saneamento bésico, as pessoas nao
entram em contato com o virus na infancia. Por sua vez, nos paises com
baixa prevaléncia de hepatite A, a doenca ocorre de forma esporadica,

durante viagens para areas endémicas.

Surtos de hepatite A em comunidades ou populag¢des confinadas
geralmente resultam da contaminag¢ao viral de uma tnica fonte, como
agua potavel ou alimentos contaminados ingeridos crus ou mal lavados/
higienizados - frutas, verduras, legumes, ostras, mexilhdes e outros ma-
riscos. Surtos também podem ocorrer em creches e escolas, locais em
que aglomeragdo e condi¢des inadequadas de higiene, bem como a alta
proporgdo de individuos suscetiveis, sdo fatores que contribuem para a

transmissao entre criancas.

O Brasil, atualmente, vive uma mudanca no perfil epidemiolédgico
da doenga. Apesar de a taxa de incidéncia de hepatite A ter permanecido
elevada em criangas com até 10 anos de idade, apds 2010 foi observada
uma redugdo em todos os grupos etarios. A faixa etdria de 0 a 9 anos
corresponde a 53,2% dos casos acumulados. Entretanto, os casos mais
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que dobraram em homens de 20 a 39 anos, indicando o desvio do pa-
drdo de alta endemicidade para endemicidade intermedidria e, com
isso, um aumento potencial para novos surtos, pois varios individuos

sdo suscetiveis.

Diagnostico

A hepatite A ndo pode ser clinicamente diferenciada de outras hepa-
tites virais, portanto é necessaria a realizacdo do diagnédstico laboratorial
para a confirmagdo da etiologia. Sdo utilizados testes soroldgicos espe-
cificos, geralmente ensaios imunoenzimaticos, que detectam anticorpos
imunoglobulina M (IgM) anti-HAV e anti-HAV total. O aparecimento de
anticorpos imunoglobulina G (IgG), anticorpo que indica infec¢io passada,
caracteriza a cura e imunidade ao virus. A detec¢do do material genético
¢ realizada por RT-PCR e RT-PCR em tempo real (QPCR).

Virus da Hepatite E

Aspectos gerais

A hepatite E é uma doenga infecciosa aguda causada pelo virus da
hepatite E (HEV), também conhecido como Hepatovirus E, que causa
inflamagédo e necrose no figado. O virus pertence a familia Hepeviridae e
ao género Orthohepevirus. O género Orthohepevirus é dividido em quatro
espécies: Orthohepevirus A até D. Orthohepevirus A ¢é descrito em huma-
nos, porcos e javalis; Orthohepevirus B em frangos; Orthohepevirus C em

roedores; e Orthohepevirus D em morcegos.

Orthohepevirus A, a espécie de maior importancia epidemioldgica,
apresenta um unico sorotipo e oito genoétipos definidos para o HEV.
Os genotipos 1 e 2 sdo exclusivos de humanos; o genétipo 3 foi descrito
em humanos, porcos e coelhos; o gendtipo 4 é detectado circulando entre
humanos e porcos; 5 e 6 em javalis selvagens; e 7 e 8 em dromedarios e

camelos.
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E um virus ndo envelopado, com genoma formado por um RNA de fita
simples, polaridade positiva, que mede aproximadamente 7,2 kb. Possui
capsideo de simetria icosaédrica e mede aproximadamente de 27 nm a

34 nm de didmetro.

Formas de transmissao

O HEV pode ser transmitido principalmente por via fecal-oral, por
ingestao de agua e alimentos contaminados. Outras formas incluem
ingestdo de carne ou produtos derivados de animais em dreas onde ha
transmissao zoondtica, bem como transfusdo sanguinea. Menos comum,

mas ja descrita, estd a possibilidade de transmissao vertical.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

O HEV é excretado nas fezes antes do aparecimento dos sinais e sin-
tomas e do aumento dos niveis das enzimas hepaticas. A replicacao viral
ocorre nos hepatdcitos com libera¢do do virus no sangue e na bile. Um
periodo virémico é observado a partir do 22° dia apds a infec¢do até o
sétimo dia ap6s o inicio dos sintomas; porém, existem relatos de viremia

prolongada, perdurando de 48 a 115 dias pos-infec¢ao.

O quadro clinico da infec¢do causada pelo HEV em humanos é seme-
lhante ao do HAYV, caracterizando-se como doenga sintomatica aguda e au-
tolimitada; hd, entretanto, relatos de casos graves — com o desenvolvimento
de hepatite fulminante - e casos persistentes. Infec¢des assintomaticas e
inaparentes sio comuns. A hepatite classica é acompanhada de sinais e
sintomas como febre, dor abdominal, ictericia, anorexia, hepatomegalia,

nauseas e vomitos.

A doenga crdnica é relatada apenas em imunocomprometidos; os casos
graves associados com hepatite fulminante foram relatados em criangas,
pacientes renais crénicos, recém-transplantados e em quadros de coinfec-
¢do. A taxa de mortalidade da infec¢ido pelo HEV estd em torno de 0,5%
a 3,3% dos casos e, em mulheres gravidas infectadas pelo gendtipo 1 do

HEV, uma taxa elevada de 10% a 30% de hepatite fulminante foi relatada.
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Epidemiologia

A primeira identificagdo retrospectiva de um surto de hepatite E
ocorreu entre 1955 e 1956, na India, contabilizando 29,3 mil casos. Surtos
tém sido descritos principalmente na Africa, Asia e América Central.
Em regides ndo endémicas, como América do Sul, América do Norte,
Europa e Oceania, ocorrem casos esporadicos da doenga associados a
viagens para area endémicas. Riscos de infec¢ao e de mortalidade pelo
HEV tém sido descritos em filhos de maes infectadas. Na espécie Ortho-
hepevirus C, genétipos C1 e C3 - antes exclusivamente detectados em
roedores —, tém sido descritos casos esporadicos em humanos na Asia
e nos Estados Unidos.

O HEV ¢ a causa mais comum de hepatite viral aguda em humanos,
com um numero estimado, em 2015, pela OMS, de 20 milhdes de novas
infec¢des em todo o mundo, das quais 3,3 milhdes sdo sintomaticas e cerca
de 70 mil sdo letais.

Na espécie Orthohepevirus A, o gen6tipo 3 é o mais frequente no Brasil
e no mundo. A via de transmissdo do HEV esta relacionada ao genétipo do
virus. Existem fortes evidéncias de que o porco é o principal reservatério
e transmissor do genoétipo 3 para o homem. Estudos apontam que pessoas
em contato profissional com porcos, como veterinarios, trabalhadores de
matadouros e manipuladores, apresentam anticorpos anti-HEV com maior
frequéncia. No Brasil, hd poucos dados sobre a epidemiologia da hepatite
E, sendo a maioria evidéncias sorolégicas de anticorpos anti-HEV.

Diagnostico

Em relagdo ao diagnostico laboratorial, a elevagdo de enzimas utiliza-
das em testes de funcéo hepdtica — associada com a presenca de anticorpos
IgM e IgG anti-HEV no soro ou nas fezes por ensaios imunoenzimaticos

- confirmam o diagndstico.

O emprego dos testes imunoenzimaticos em areas nado endémicas vem
sendo questionado em razdo de sua falta de especificidade. Por esse motivo,
a detecgdo do material genético tem sido mais utilizada por apresentar alta
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especificidade. A RT-PCR e a qPCR sdo empregadas para o diagnostico

laboratorial, porém néao ha ainda kits comerciais disponiveis.

Rotavirus
Aspectos gerais

O rotavirus (RV) pertence a familia Reoviridae e ao género Rotavirus.
E um virus ndo envelopado de 75 nm e simetria icosaédrica, com triplo
capsideo altamente resistente e um genoma com 11 segmentos de RNA
fita dupla. O genoma do RV codifica seis proteinas estruturais (VP1-VP4,
VP6-VP7) e seis proteinas ndo estruturais (NSP1-NSP6). O nome rotavirus
deriva da forma caracteristica de roda de carroga, visivel por microscopia

eletronica (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo esquematica da particula viral do rotavirus

VP4
VP7

VPG

VP1/VP3

VP2
dsRNA

Por apresentar 11 segmentos de RNA, os RVs tém ampla variabilidade
molecular e antigénica, ja que o genoma segmentado permite o acimulo
de mutagdes e possibilidades de rearranjos. Os RV sdo classificados em
dez grupos, que vao de A a ], sendo o RV do grupo A (RV-A) o de maior
importéancia epidemiolégica. O RV-A pode ser classificado em gendtipos
com base nas proteinas VP7 (genétipo G) e VP4 (genoétipo P). J& foram
descritos 27 genétipos do tipo G e 35 genoétipos do tipo P. Os gendti-
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pos G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8] sdo os mais prevalentes.
Quanto aos sorotipos, a sorologia da VP6 é usada para classificar os RVs do
grupo A em subgrupos (SG): I, II, I+II, ndo I e nao II, dentre os quais o

mais comum ¢é o SGII.

Formas de transmissao

A principal forma de transmissdo do RV é pela via fecal-oral, sendo
encontrado em altas concentracdes nas fezes de individuos infectados.
O periodo de excre¢do viral maxima acontece nos terceiro e quarto dias a
partir dos primeiros sintomas. Ha evidéncias de transmissao interespécie e
de rearranjos entre rotavirus humanos e animais. Algumas espécies, como
cées, gatos, porcos e bois, contribuem frequentemente para a diversidade

genética do virus encontrado em humanos.

Patogenia e manifestacdes clinicas

Apos a ingestao das particulas virais infectantes, no trato gastroin-
testinal a proteina VP4 é clivada pelas enzimas pancreatina, tripsina ou
elastase em duas proteinas — VP5 e VP8 -, permitindo que ocorra a ligagao
do RV as células do epitélio do intestino delgado. Ao replicar-se, o virus
provoca lesdo, causando ma-absorcio de alimentos e desencadeando um
processo diarreico de natureza osmdtica, com a participagio da proteina

enteropatogénica NSP4.

O periodo de incubagéo varia de um a quatro dias e os sintomas de um
quadro tipico de rotavirose sdo a presenca de vomito, diarreia aquosa, febre
e dor abdominal, podendo evoluir para a forma mais grave com quadros
de desidratacdo. A infec¢do por RV-A ocorre em individuos de todas as
faixas etarias, sendo criancas abaixo de 5 anos de idade as mais acometidas.

Epidemiologia

A maioria dos casos de gastroenterite causada pelo RV-A ocorre em
paises em desenvolvimento. Nos paises de clima temperado, a infec¢do
apresenta uma distribui¢do sazonal caracteristica, com picos epidémicos
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anuais no inverno. Nos paises de clima tropical e subtropical, a infeccio
ocorre ao longo de todo o ano. Segundo a OMS, a infec¢do por rotavirus
foi responsavel por 528 mil mortes por ano em criangas menores de 5 anos
no mundo, antes da implementagdo da vacina, diminuindo para 215 mil,
segundo dados de 2013. Isso indica a eficacia da vacina na diminuigao
da internagdo e morte por RV, com redu¢io da mortalidade infantil, no
ambito dos objetivos da Agenda 2030. Quando falamos de América Lati-
na e Caribe, outros desafios sdo encontrados; apesar de uma redu¢do no
numero de mortes e internagdes, a rotavirose continua sendo importante
causa de morbidade e mortalidade relacionada a diarreia, ocasionando 8

mil mortes em criangas menores de 5 anos anualmente.

Antes da introdu¢do da vacina, em 2006, as rotaviroses causavam 3,5
milhdes de gastroenterites, mais de 600 mil consultas laboratoriais, 92 mil
hospitalizagdes e 850 dbitos em criangas menores de 5 anos, a cada ano, no
Brasil. Atualmente, esses nimeros diminuiram cerca de 70%, com surtos

esporadicos em algumas regioes.

Apds aimplementagdo da vacinagéo, a infec¢ao por rotavirus foi menos
prevalente em criangas menores de 2 anos que chegaram aos servigos de
saude com diarreia. Também se observou uma diminui¢ido da circulag¢io
do gendtipo P[8] e o surgimento do genétipo G2P[4], em 2005, no Brasil.
Na era pos-vacinal, foi observada disseminagao do genétipo G12P[8] em
2014 e 2015 e do G3P[8] em 2017. A vigilancia epidemioldgica dos geno-
tipos circulantes é importante no monitoramento da possivel substituicao
de gendtipos apds a introdugao da vacina, assim como na investigagdo da

necessidade, ou nao, do desenvolvimento de novas vacinas.

Diagnostico

O diagndstico laboratorial é feito pela detecgdo do virus nas fezes. Entre
os métodos disponiveis, existem ensaios imunoenzimaticos de captura de
antigeno, detec¢ao do genoma viral em eletroforese em gel de poliacrilami-
da (RNA-PAGE) e a RT-PCR ou a qPCR. Entre os testes rapidos disponiveis,

ha os testes imunocromatograficos e os testes de aglutinagao em latex.
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Norovirus

Aspectos gerais

Os norovirus (NoVs) pertencem a familia Caliciviridae, género
Norovirus. De uma familia com 11 géneros, outros exemplos incluem os
Sapovirus, os quais também provocam gastroenterite aguda em humanos,
e os Lagovirus e Vesivirus, infectando animais. Os norovirus apresentam
estrutura icosaédrica e uma camada proteica com protrusdes proemi-
nentes formando depressdes, semelhantes a uma taca na superficie do
capsideo.

Trata-se de virus ndo envelopados, com 27 nm a 40 nm de didmetro,
RNA de polaridade positiva, com um genoma de 7,5 kb organizado em
trés regides abertas de leitura (ORFs, sigla do inglés para open reading
frame). A ORF1 codifica uma poliproteina, que é clivada em sete proteinas
ndo estruturais (NS1-NS7), a ORF2 codifica uma proteina estrutural do
capsideo (VP1), e a ORF3 codifica uma pequena proteina estrutural (VP2).

Formas de transmissao

Os NoVs sdo altamente contagiosos em razao do elevado nivel de
excrec¢ao viral. Sua transmissdo ocorre por meio de dgua e alimentos
contaminados, ou pelo contato com particulas de saliva e/ou vomito da
pessoa infectada. A transmissdo dessa infec¢do estd associada a locais com

condi¢des nao adequadas de higiene.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

As principais manifestagdes clinicas associadas a infec¢do pelo NoV
sdo: gastroenterite aguda, com fezes diarreicas, acompanhada de nauseas,
vOmitos e dores abdominais com dura¢do de 12 a 24 horas, podendo a
diarreia durar por mais tempo. A eliminag¢ao do virus geralmente persiste

por mais de 15 dias apds o aparecimento dos sintomas.
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Epidemiologia

Os NoVs substituiram os RVs como a principal causa de gastroenterite
aguda viral em seres humanos no mundo ap6s o langamento da vacina
contra RVs. Por isso, sao considerados, atualmente, os principais agentes
causadores de surtos de gastroenterite aguda associada a transmissdo

hidrica e alimentar.

Esses virus estdo intimamente relacionados ao surgimento de surtos
esporadicos da doenga em ambientes como restaurantes, escolas, creches,
hospitais, asilos e cruzeiros maritimos, com detecgdo molecular descrita
em 12% dos casos. Os surtos de NoV's parecem estar relacionados a fatores

genéticos e ambientais.

Algumas caracteristicas dos NoVs contribuem para a emergéncia e ree-
mergéncia viral e ocorréncia de surtos. Os NoVs apresentam alta diversidade
genética e antigénica. Por serem virus ndo envelopados, sio mais resistentes
a desinfec¢ido e podem permanecer por tempo prolongado no ambiente.
A detec¢ido do RNA viral no ambiente, uma molécula menos estével, pode
ser usada para monitorar a incidéncia em determinadas localidades. Uma
porcentagem dos individuos infectados ¢ assintomatica, o que dificulta o
monitoramento de casos clinicos, mas refor¢a a necessidade de monitora-
mento ambiental. Quanto a geragido de uma resposta imune contra o NoV,

observa-se uma imunidade cepa-especifica com periodos curtos de duragio.

Mundialmente, estima-se que os NoVs levem a 1,1 milhdo de hospi-
talizacdes e 220 mil mortes por ano. Diferentemente dos RVs, que afetam
principalmente crian¢as menores de 5 anos de idade, os NoVs causam gas-
troenterite aguda em pessoas de todas as idades. Tem-se identificado infecgao
por NoVs em individuos imunocomprometidos, criancas menores de 5 anos
e portadores de doengas cronicas. Nesses grupos especificos, a infec¢do pode

evoluir para uma forma grave, com desidratagdo e choque hipovolémico.

Como os NoVs nao podem ser cultivados in vitro (exce¢do para noro-
virus murino) e em virtude da diversidade genética e molecular, os NoVs
sdo classificados em genogrupos. Atualmente, existem seis genogrupos,

classificados de GI a GVI, conforme a proteina estrutural VP1. Os NoVs
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pertencentes aos genogrupos I e IT sdo os que mais comumente infectam
humanos. No entanto, um unico gendtipo, denominado GII.4, vem cau-

sando um ndmero expressivo de infeccdes em todo o mundo.

Discute-se a inclusdo de mais um genogrupo, o que representaria sete
genogrupos de NoVs. Isso seria devido ao gendtipo GII.15, que tem sido
descrito em humanos e nao havia sido descrito anteriormente. Quanto
aos animais, o genotipo GIII tem sido descrito infectando vacas e ovelhas,
o0 GIV.2 em cdes, 0 GV.1 e 0 GV.2 em camundongos e ratos e 0 GVII em
algumas espécies de cées.

Estudos tém demonstrado que os NoVs acumularam, ao longo do tempo,
uma série de mudangas na sequéncia do gene que codifica a proteina VP1, 0
que permitiu a evasido do sistema imune na populagdo. A evolu¢io de dife-
rentes gendtipos de NoVs demonstra a importéncia da vigilancia laboratorial
dos casos de gastroenterite aguda combinada a abordagem ambiental, para

compreender o impacto das infecgdes causadas por NoVs na populagao.

Diagnostico

O diagnostico pode ser realizado em amostras fecais por ensaios imu-
noenzimaticos e por técnicas moleculares, estas ultimas as mais utilizadas.
Em casos de surto, recomenda-se também a detec¢io de virus em amostra
ambiental, como agua e alimentos contaminados, por meio de técnicas

moleculares, como a qPCR (padrio-ouro).

Astrovirus

Aspectos gerais

Os astrovirus pertencem a familia Astroviridae, formada pelo género
Mamastrovirus, incluidas as espécies Mamastrovirus 1-19, que infectam
mamiferos, e pelo género Avastrovirus, com as espécies Avastrovirus 1-3,
que infectam aves. As espécies de animais suscetiveis a infec¢ao por astro-
virus relatadas sdo variadas, incluindo animais domésticos, sinantrépicos,

selvagens, aves e espécies mamiferas em ambientes terrestres e aquaticos.
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Os astrovirus tém de 28 nm a 30 nm de didmetro, com simetria
icosaédrica, e ndo sdao envelopados. O seu nome deriva do grego astron,
que significa “estrela’, devido ao seu formato semelhante a uma estrela
de cinco pontas quando visto no microscdpio eletrénico. Seu genoma
é composto por RNA de fita simples, de polaridade positiva, de 6,2 kb a
7,7 kb. O genoma ¢ dividido em ORFla e ORF1b, codificando proteinas
ndo estruturais — uma serino-protease, uma proteina ligada ao genoma viral
(VPg) e uma RNA polimerase RNA dependente (RdRp) —, e em ORF2,

que codifica a proteina do capsideo.

Formas de transmissao

Os astrovirus sdo transmitidos pela via fecal-oral, pela ingestao de
agua e de alimentos contaminados. Esses virus também podem ser trans-
mitidos por meio do consumo de alimentos frescos como verduras, frutas

e legumes, além de frutos do mar, como os bivalves (ostras, por exemplo).

Patogenia e manifesta¢des clinicas

As manifestacdes clinicas desses virus sdo tipicas de um quadro de
gastroenterite aguda, observando-se fezes diarreicas acompanhadas de
nauseas, vomitos e dores abdominais, com sintomatologia presente por 24
a 48 horas. Por serem virus com quadro clinico semelhante a outros virus
gastroentéricos, somente o diagndstico diferencial por métodos laborato-
riais permite identificar o agente etioldgico.

Epidemiologia

Os astrovirus humanos (HAstVs) sio comumente descritos causando
gastroenterites em criangas menores de 2 anos, idosos e individuos imu-
nocomprometidos. Sdo responsaveis por 20% das diarreias de etiologia

nao bacteriana no mundo; no Brasil, esses ndmeros variam de 2% a 9%.

O indice de positividade mais elevado reportado no Brasil foi de 28,2%
em criangas menores de 5 anos. Os HAstV's possuem oito genétipos descri-

tos como HAstV 1-8. O genétipo mais prevalente no mundo é o HAstV-1,
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seguido de HAstV-2, 5 e 8. A frequéncia dos gendtipos varia bastante na
populagdo, uma vez que espago geografico e fatores climaticos contribuem
para que as infec¢des por HAstVs ocorram. Estudos relatam fatores sazonais

relacionados as infecgdes, ocorrendo principalmente durante o inverno.

Diagnostico

O diagnéstico pode ser realizado, em amostras fecais, por técnicas
moleculares. Em casos de surto, recomenda-se também a investigagdo por
detecgdo molecular por qPCR do virus em amostra ambiental, como dgua

e alimentos contaminados.

Adenovirus

Aspectos gerais

Os adenovirus tém a capacidade de infectar o trato respiratorio, a
conjuntiva e o trato gastrointestinal. Pertencem a familia Adenoviridae, na
qual estdo incluidos cinco géneros infectando diversas espécies, dentre eles
o género Mastadenovirus, em que estdo incluidos adenovirus humanos,

bovinos, equinos, caninos, suinos, entre outros.

Os adenovirus apresentam um capsideo icosaédrico, com diametro
variando de 70 nm a 100 nm, néo sio envelopados e t¢ém um genoma com-
posto de DNA fita dupla linear, variando de 26 kb a 45 kb. As proteinas do
capsideo sdo compostas de 12 pentons, 12 fibras e 240 hexons. Além disso,
existem as proteinas menores IIla, VI, VIII e IX e as proteinas do core V,

VII, Mu, Proteina Terminal, IVa2 e protease (Figura 2).

Os adenovirus sao amplamente utilizados em biologia molecular, sen-
do empregados para fornecer genes a uma variedade de tipos de células.
Com isso, tém aplicagao em ensaios clinicos relacionados a terapia génica,
viroterapia oncolitica, bem como vetores virais de vacinas contra doengas

infectocontagiosas.
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Figura 2 — Representacdo esquematica da particula viral do astrovirus
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Formas de transmissao

A transmissdo dos adenovirus pode ocorrer de vérias formas, tanto
pela via fecal-oral - por meio por ingestao de agua e alimentos contamina-
dos - quanto pela via respiratdria — por tosse e espirro, no contato direto
com goticulas das secre¢oes de individuos infectados ou com objetos
contaminados. Todos os adenovirus sao excretados nas fezes, logo podem

estar presentes no esgoto e no ambiente.

Patogenia e manifestacdes clinicas

O periodo de incuba¢ido do adenovirus humano (HAdV) varia de dois
a 14 dias nas infec¢des no trato respiratdrio e de trés a dez dias no trato
gastrointestinal. Em individuos imunocompetentes, na maioria das vezes a
infec¢do por adenovirus é branda ou assintomética. No entanto, em virtude
de sua ampla apresentacéo clinica e rapida disseminac¢io, podem aconte-
cer complicagdes, como pneumonias que podem levar ao 6bito. Algumas

outras manifestagdes raras de infec¢bes por HAdV incluem: encefalite,
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Desdobramento do meningite, miocardite e cardiomiopatia, displasia pulmonar
intestino que pode causar . — : .
obstrucdo intestinal. e intussuscep¢ao intestinal em criangas.
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Epidemiologia

Os HAdVs sao responsaveis por causar doengas gastrointestinais que
podem manifestar-se em qualquer época do ano e, em geral, ocorrem em
criangas menores de 5 anos e em pacientes imunocomprometidos. Sao virus
que também causam doengas respiratorias, mais comuns no fim do inverno,
na primavera e no inicio do verdo, mas sem periodo sazonal estabelecido.
Os adenovirus sio responsaveis por 5% a 10% das infec¢des pediatricas e

1% a 7% das infecgoes do trato respiratério do adulto no mundo.

Sdo raras as infec¢oes sistémicas disseminadas em hospedeiros imu-
nocompetentes, acometendo de 10% a 30% dos individuos imunocom-
prometidos e transplantados. Sdo também descritos surtos em locais com
aglomeracgao de pessoas, como creches, escolas, acampamentos, estadios
de futebol e quartéis.

Atualmente, existem sete espécies conhecidas de adenovirus no género
Mastadenovirus, que infectam humanos e outros seres vivos, classificadas de
A a G. Essas espécies estdo divididas em mais de oitenta sorotipos, sendo a
espécie F a mais prevalente no Brasil, onde estido incluidos os sorotipos 40
e 41, relacionados a um quadro de infec¢do gastroentérica em humanos.
Por sua vez, os adenovirus respiratdrios estdo representados pelas espécies

B (sorotipos 1, 2 e 5) e C (sorotipos 6 e 7) no Brasil.

Os adenovirus tém sido detectados em diversos ecossistemas aquaticos;
sdo virus ndo envelopados, formados por um capsideo proteico e resistentes
aos processos de tratamento de agua e esgoto. Todos os tipos de adenovirus
sao excretados nas fezes e, por possuirem um material genético composto
de DNA, sdo mais resistentes a degrada¢do quando comparados aos virus
de RNA. Além disso, ndo apresentam varia¢do sazonal, podendo ser detec-
tados ao longo de todo o ano. Por isso, os HAdVs sdo considerados fortes

candidatos a indicadores de contaminacéo fecal humana no ambiente.
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Diagndstico

Entre os métodos de detec¢do, técnicas moleculares como PCR e qPCR
sdo realizadas em amostras das secre¢des respiratdrias, salivares, oculares
e sangue. Para deteccio de HAdVs em amostras ambientais — dgua pota-
vel, esgoto, lodo de esgoto, agua do mar e agua da chuva -, metodologias
de concentrag¢do sdo necessarias, como floculagdo, ultracentrifugagéao e
ultrafiltracdo, usando controles internos para monitorar a inibicao das
reagdes de PCR.

Enterovirus Humano

Aspectos gerais

Os enterovirus pertencem a familia Picornaviridae, género Enterovirus.
Séo virus ndo envelopados com aproximadamente 30 nm de diAmetro, com
capsideo icosaédrico, RNA de fita simples, polaridade positiva e 0 genoma
de aproximadamente 7,5 kb. De acordo com a diversidade de sequéncias,
eles foram divididos em 15 espécies: Enterovirus (A aL), sendo as espécies
de A a D capazes de infectar humanos, e Rhinovirus (A a C), as trés espécies
infectando humanos.

No género Enterovirus, estdo incluidos virus de grande importéancia
epidemioldgica, como os poliovirus, coxsackievirus (A e B), enterovirus,
echovirus e rinovirus (Quadro 1). Ultimamente, com o avan¢o dos méto-
dos de biologia molecular, a classificagdo dos enterovirus sofreu alteragdes
com base nas sequéncias completas do gene que codifica a proteina VP1
(principal proteina do capsideo), determinando o aumento do nimero de

sorotipos anualmente.
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Quadro 1 - Distribuicdo do género Enterovirus, com tipos e principais manifesta¢cdes
clinicas associadas

Enterovirus A (EV-A) Doenga mao-pé-

Enterovirus A . boca e conjuntivite
Coxsackievirus A (CVA) hemorragica

Enterovirus B Coxsackievirus B (CVB) | Miocardite e pericardite
Enterovirus B (EV-B) Meningite
Echovirus B (E) Paralisia flacida aguda
Enterovirus e meningite
Enterovirus C Polivirus (PV) Poliomielite, encefalite
e paralisia flacida
aguda
Enterovirus D Enterovirus D (EV-D) Doenga respiratoria

aguda grave

Rhinovirus A Rhinovirus A (RV-A)

Resfriado comum
Rhinovirus B Rhinovirus B (RV-B)
Rhinovirus C Rhinovirus C (RV-C)

*Sorotipos mais frequentemente encontrados.
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Formas de transmissao

As enteroviroses humanas podem ser transmitidas pela via fecal-oral -
por ingestao de agua e alimentos contaminados —, pela via intranasal - por
meio de aerossdis — ou, em caso de conjuntivites, por meio de secre¢des

oculares.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

Apds a ingestdo, o virus atravessa o aparelho digestivo, migra em
direcido ao linfonodo regional e ocorre a viremia primaria, associada com
o aparecimento de sinais e sintomas e a propagac¢io viral para o sistema
reticuloendotelial (bago, figado e medula déssea). Apds a replicagdo em
orgaos-alvo, ocorre a viremia secundaria, com possivel invasdo do sis-
tema nervoso central (SNC). A maioria das infec¢des é controlada antes

da segunda fase virémica, o que leva a infec¢do assintomatica ou branda.

Os coxsackievirus A, os echovirus e os enterovirus sdo os principais
responsaveis por quadros de meningite asséptica. Além disso, eles podem
causar outros tipos de doengas, como sepse neonatal, encefalite, paralisia
flacida aguda, doenga méo-pé-boca, herpangina, pleurodinia, pericardite
e miocardite. Os coxsackievirus B e echovirus também estdo implicados
como fatores ambientais na etiologia do diabetes tipo 1, pois infectam e
causam inflamagdo de células pancreaticas. Apesar do nome e da via de
transmissao, os enterovirus nao estao associados a doenc;as gastrointes—
tinais. Os rinovirus sao responsaveis pelo quadro de resfriado comum,
mas também podem desencadear doengas graves do trato respiratério e
exacerbagdes da asma, além de obstrucgao croénica pulmonar.

O EV-A71 é uma das principais causas de complicagdes neuroldgicas
com risco de morte, como encefalite do tronco cerebral, meningite e para-
lisia semelhante a poliomielite. O EV-D68 geralmente causa doenga respi-

ratoria leve, mas também pode causar bronquiolite grave ou pneumonia.
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Epidemiologia

Os enterovirus sdo amplamente distribuidos no mundo. As altas
prevaléncias de enteroviroses estdo associadas a baixas condig¢des socio-
econdmicas e de saneamento basico. A contaminac¢io fecal de efluentes
pode ocasionar surtos endémicos ou epidémicos, com picos no verdo e no

outono, atingindo principalmente bebés e criangas.

Embora os enterovirus humanos possam ser isolados de varias fontes
ambientais, o homem é o0 Uinico reservatdrio natural desses virus. Nas alti-
mas décadas, o EV-D68 vem sendo cada vez mais detectado durante surtos
de doengas respiratdrias em todo o mundo. No Brasil, ocorreram surtos
de conjuntivite hemorragica durante o verdo em 2017 e 2018, causados
por uma variante do coxsackievirus A24.

Diagnostico

O diagndstico laboratorial das enteroviroses humanas pode ser rea-
lizado por meio de amostras de fezes ou swab retal (principalmente para
poliovirus), lavado ou swab de garganta, liquor, swab conjuntival e secre¢ao
nasal. A detecgdo viral nas fezes pode ser realizada por até 30 dias; contudo,
alguns enterovirus, como os enterovirus 70 e 72, sdo excretados antes do
inicio dos sintomas e por um periodo muito curto apds o aparecimento

das manifestagdes.

A técnica considerada padrao-ouro para diagnoéstico das enteroviro-
ses é a propagacdo em cultura de células, que pode ser realizada com as
linhagens HeLa (célula de carcinoma do colo do utero humano), MRC-5
(fibroblasto de pulméao de embrido humano) e Vero (rim de macaco-verde
africano), entre outras. Métodos moleculares também podem ser empre-
gados no diagndstico, como a qPCR, para detec¢do do material genético
em espécimes clinicos e provenientes de cultura de células, bem como o

sequenciamento genético para a caracterizagido molecular dos enterovirus.



Viroses de Veiculacdo Hidrica

Poliovirus

Aspectos gerais

O poliovirus, pertencente ao género Enterovirus e a espécie Enterovirus
C, é 0 agente causador da poliomielite. Apresenta uma particula ndo enve-
lopada, de cerca de 30 nm de didmetro, de simetria icosaédrica, contendo
um genoma RNA de fita simples e polaridade positiva, que codifica quatro
proteinas estruturais — VP1, VP2, VP3 e VP4 -, além das proteinas néo
estruturais — 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D (Figura 3). Os poliovirus tém trés
sorotipos: PV1, PV2 e PV3.

Figura 3 — Representacdo esquematica da particula viral do poliovirus
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Formas de transmissao

A transmissdo ocorre pelo contato direto pessoa-pessoa, pelas vias
fecal-oral ou oral-oral, por meio de goticulas expelidas ou pela ingestao
de dgua e alimentos contaminados com fezes contendo o virus.

221



COLECAO

222

TOPICOS EM VIROLOGIA

Patogenia e manifesta¢des clinicas

A poliomielite abortiva é a forma mais comum da doenga e o termo
remete a uma completa recuperagao do paciente em poucos dias. O quadro
clinico é caracterizado por febre, cefaleia, nduseas, vomitos, constipacio e
inflamag¢ao da garganta. Na poliomielite nao paralitica, também chamada
de meningite viral, o individuo apresenta os sintomas classicos de menin-

gite, com rigidez nas costas, acompanhada de dor na nuca e nas costas.

A forma mais caracteristica da doenga, a poliomielite paralitica, aco-
mete 1% dos individuos infectados pelo poliovirus. Como o virus nessa
fase é capaz de infectar o SNC, leva a destruicio de neur6nios motores.
A paralisia pode afetar um ou véarios musculos, ou até todos os musculos
do corpo, mas é mais frequente o acometimento dos membros inferiores.
Apesar de a poliomielite paralitica ser irreversivel, os musculos afetados
nao perdem a sensibilidade. Quando ocorre a paralisacdo dos musculos

associados ao sistema respiratério, a morte pode ocorrer por asfixia.

Durante a poliomielite, o virus causa danos e morte de muitos neu-
ronios motores. Nesse processo, os neurdnios remanescentes compensam
o dano, enviando ramifica¢des para ativar os muasculos com neurdnios
danificados. Com o passar dos anos, os neurdnios sobrecarregados en-
tram em exaustdo e comegam a degenerar-se, promovendo um distarbio
clinico chamado de sindrome pds-pdlio. Essa sindrome é caracterizada
pelo reaparecimento de sintomas como a perda de for¢a muscular, quadro
que leva a diminui¢do da capacidade funcional e/ou ao surgimento de
incapacidades. Alguns pacientes podem, ainda, desenvolver dificuldades
de degluticdo e respiragio.

Epidemiologia

A poliomielite ¢ a enterovirose de maior impacto global na satide publica.
Existe uma resolucédo global de erradica¢io da poliomielite desde 1988, com a
implementag¢ao de programas eficazes de prevengio, vigilancia e controle. Os
casos de poliovirus selvagem diminuiram mais de 99% desde 1988, passando

de 350 mil casos — em mais de 125 paises — para 175 casos relatados em 2019.
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Das trés linhagens de poliovirus selvagem, o tipo 2 foi eliminado
em 1999 e nenhum caso de poliovirus selvagem tipo 3 foi encontrado
desde o ultimo caso relatado na Nigéria, em novembro de 2012. Ambas
as linhagens foram certificadas como eliminadas globalmente. Em 2020,
o poliovirus selvagem tipo 1 afetou dois paises: Paquistdo e Afeganistao.
Ainda ha risco de importa¢do de casos de paises onde ha circulagdo endé-
mica do poliovirus selvagem. Por isso, refor¢a-se a necessidade de manter
acOes permanentes e efetivas de vigildncia da doenga, assim como niveis

adequados de prote¢do imunoldgica da populagio.

No Brasil, o ultimo caso de infec¢ao pelo poliovirus selvagem ocorreu
em 1989, na Paraiba. A estratégia adotada para a eliminac¢io do virus no

pais foi centrada na realizacdo de campanhas de vacinagdo em massa.

Diagndstico laboratorial dos poliovirus

O diagndstico dos poliovirus envolve aspectos clinicos e epidemiol-
gicos associados a confirmacao laboratorial. O espécime clinico utilizado
para a deteccdo de poliovirus sdo as fezes, até o 14° dia do inicio do déficit
motor. A amostra deve ser congelada e enviada para os laboratérios de
referéncia para ser examinada. O Laboratério de Enterovirus do Instituto
Oswaldo Cruz (IOC), da Fiocruz, é referéncia nacional para o agravo.

A técnica padrdo-ouro para diagndstico das enteroviroses é a propaga-
¢do em cultura de células suscetiveis, tais como HeLa (célula de carcinoma
do colo do utero humano), MRC-5 (fibroblasto de pulmao de embrido
humano), Vero (rim de macaco-verde africano), entre outras. Quanto as
técnicas moleculares, em razdo da rapidez e grande sensibilidade, pode
ser utilizada a qQPCR para detec¢do do material genético em espécimes
clinicos e cultura de células. O sequenciamento genético é usado para a

caracterizacdo dos enterovirus.
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Virus Emergentes e Gastroenterite

Entre os exemplos de virus emergentes relacionados a gastroenterite
viral, podemos citar os bocavirus, virus Aichi, salivirus, cosavirus e virus
Saffold. Os estudos recentes de metagendmica de quadros clinicos de
diarreia vém permitindo uma amplia¢do na detec¢do de novos virus, por

meio da andlise do microbioma fecal.

Novos Virus Associados a Veiculacao Hidrica

Os estudos em virologia ambiental tém sugerido outros virus como
indicadores de contaminagdo ambiental, entre eles: poliomavirus humano
JC (eliminado na urina), bacteriéfagos colifagos, pepper mild mottle virus
e o crAssphage. O monitoramento ambiental do RNA viral de Sars-CoV-2
também é uma boa ferramenta na virologia ambiental em cidades que
apresentam tratamento de esgoto, contribuindo para a¢des locais direcio-

nadas de contenc¢do e Atenc¢do Primdria a Sadde.
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Arboviroses

As arboviroses sdo infec¢des virais transmitidas por artrépodes.
A palavra arbovirus é uma forma abreviada da expressao arthropod-borne
viruses — arthropod (ar) + borne (bo) + virus — da lingua inglesa, que
significa virus transmitidos por artropodes. As infecgdes produzidas por
essa classe de virus, que ocorrem em todas as regides do planeta onde se
encontram os artropodes transmissores, apresentam um amplo espectro
clinico, desde infec¢des assintomaticas, passando por doengas

febris, encefalites ou doengas hemorragicas — caracterizadas | Inflamacéo do cérebro. )

por hemorragias de gravidade variavel, espontaneas ou pds-
-traumaticas, em diferentes locais do corpo -, a casos fatais. Os principais
artropodes transmissores desses virus sdo os mosquitos e os carrapatos,

que habitam principalmente regides tropicais e temperadas (Quadro 1).

No Brasil, varios arbovirus tém sido identificados como importantes
agentes causadores de infe¢des em humanos. Entre eles, os de maior im-
portancia epidemioldgica e de impacto para a satide publica sao os virus
da zika, da dengue, da chicungunha e da febre amarela. No Quadro 2,
estao descritas as familias e a distribui¢ao regional dos principais arbovi-
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Ciéncia que estuda os
fendmenos de saude/

doenga e seus fatores maijoria dessas arboviroses apresenta epidemiologia, ciclos de
condicionantes e

rus que circulam no territério brasileiro, considerando que a

transmissao em ambientes urbanos e inicio dos sinais clinicos

determinantes nas

populacdes humanas muito semelhantes.
propondo acdes e

medidas de prevencéo,

controle e erradicacao de

doencas.

Quadro 1- Familias, membros e artrépode transmissor das principais arboviroses no

mundo
Familia Membros Artropode Distribuicdo
Nairoviridae Crimeia-Congo carrapato Africa, Asia e Europa
La Crosse mosquito América do Norte
Peribunyaviridae
Oropouche mosquito Américas do Sul, Central e Caribe
Phenuiviridae Vale do Rift mosquito Africa, india, Oriente Médio
Dengue mosquito Africa, Américas, Asia e
Mediterraneo Oriental
Encefalite de Saint mosquito Estados Unidos e Canada
Louis
Febre amarela mosquito Africa e Américas
Zika mosquito Africa, Américas e Asia
Flaviviridae
Encefalite japonesa mosquito Asia
Nilo Ocidental mosquito Africa, Américas, Asia, Europa e
Oceania
Floresta Kyasanur carrapato india
Febre de Omsk carrapato Russia
Chicungunha mosquito Africa, Américas, Asia
Encefalites equinas mosquito Américas
(Leste, Oeste e
B Venezuelana)
Togaviridae
O’nyong-nyong mosquito Africa Subsaariana
Rio Ross mosquito Austrélia
Sindbis mosquito Asia, Africa, Austrélia e Europa
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Quadro 2 — Principais arbovirus transmitidos para humanos identificados no Brasil,
distribuicdo geografica e quadro clinico associado

Distribuicdo Principais
Familia Virus Mosquito vetor | geografica no | manifestagées
Brasil clinicas
, Aedes, Psorophora e | Norte e Centro- .
lIhéus encefalite
Culex Oeste
Rocio Norte, Centro- encefalite
Aedes e Psorophora | Oeste e Sudeste
. Culex Norte, Centro-
Encefalite de .
. ) Oeste, Sudeste encefalite
Saint Louis
e Sul
Culex Nordeste e meningite,
Nilo Ocidental Centro-Oeste | encefalite, paralisia
flacida
Flaviviridae Norte, Nordeste, febre alta,
Aedes aegypti e Aedes | Centro-Oeste, alteracoes
Febre amarela albopictus Sudeste e Sul hepaticas,
comprometimento
renal
Aedes aegypti e Aedes | Todas as regides microcefalia,
Zika albopictus do Brasil Sindrome de
Guillain-Barré
Aedes aegypti e Aedes | Todas as regides dengue com
albopictus do Brasil manifestacdes
Dengue P
hemorragicas,
dengue grave
Culicoides paraensis | Norte, Nordeste,
. . febre de
Peribunyaviridae | Oropouche Centro-Oeste,
Oropouche
Sudeste
Haemagogus, Norte, Centro-
Mayaro Culex, Sabethes e QOeste, Sudeste febre do Mayaro
Aedes
Togaviridae Encefalite Aedes, Todas as regides
equina do Coquillettidia e Culex do Brasil encefalite
Leste
Chicungunha Aedes Todas as regioes artralgia, encefalite
do Brasil
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Virus da Zika

O virus da zika (ZIKV) é um arbovirus pertencente ao género Flavivi-
rus, da familia Flaviviridae. Ele apresenta RNA de fita simples, polaridade
positiva e envelope icosaédrico com genoma constituido de aproximada-
mente 11 mil pares de bases — kilobases (kb) — que codificam dez proteinas:
trés estruturais - as proteinas do capsideo (C), da pré-membrana (prM) e
do envelope (E) — e sete ndo estruturais — as proteinas NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B e NS5 (Figura 1).

Figura 1—Representagdo esquemética da particula dos arbovirus da familia Flaviviridae

Dimero E

Proteina M

Proteina C

RNA gendmico

Formas de transmissao

O ZIKV é transmitido pela picada de fémeas de mosquitos infectados,
principalmente das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus. Ele ja foi
isolado de varias outras espécies, dentre as quais Aedes africanus, Aedes
apicoargenteus, Aedes luteocephalus, Aedes vitattus, Aedes furcifer e Aedes
hensilii.
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Considerando que o ZIKV apresenta tropismo para multiplos tecidos e
que estd presente em varios fluidos corporais, outras formas de transmissao,
além da vetorial, tém sido observadas, como por transfusdo de sangue e
pelas vias sexual, congénita e perinatal. Assim, a infec¢do pelo ZIKV em
mulheres gravidas pode ocorrer ndo somente por picada de mosquito, mas
também pelo contato sexual com um parceiro infectado. Da mesma forma,

a transmissdo da mie para o filho pode acontecer no utero ou durante

amamentacdo. Em relagdo a transmissio intrauterina, é preciso

Condicéo neuroldgica
na qual o cérebro de um
bebé ndo se desenvolve
adequadamente, fazendo
microcefalia como maior gravidade, além de natimortos e abor- | com que a cabeca fique
menor que o normal.
Pode ser causada por uma
viral, a ponto de tornar a mie um reservatorio de ZIKV com | variedade de mutacoes
genéticas, lesdes cerebrais
peri e pos-natais, agentes
teratogénicos e infec¢bes
congénitas.

registrar que a infec¢do no primeiro trimestre da gravidez esta

relacionada a sindrome da zika congénita (SCZ), que tem a
tos espontaneos. Ainda néo estd claro se pode haver persisténcia

implica¢des para a segunda gestacao.

Patogenia e manifestacdes clinicas

Apés transmissdo pela picada do mosquito, o ZIKV pode infectar
diversos tipos celulares, incluindo queratindcitos da pele, fibroblastos
da derme e células dendriticas. Em seguida, com a drenagem do sistema
linfatico e replicagio nos linfonodos, ocorre dissemina¢do do ZIKV pela
corrente sanguinea e detec¢ao do virus no sangue. O virus dissemina-se pela
corrente sanguinea com subsequente infec¢ao de células do tecido nervoso
central e da placenta, levando a SCZ, além da ocorréncia - embora menos
frequente — do acometimento ocular e reprodutivo feminino e masculino.

Em humanos, o RNA do ZIKV é detectavel no sangue nos primeiros dez
dias apds a infecgio, isto é, no decorrer dos primeiros trés a cinco dias apds o
comego das manifestacdes clinicas. Durante as primeiras semanas

E uma classe de anticorpo
produzida em resposta
a uma infeccdo na fase
inicial.

da infeccéo, verifica-se alta excre¢do de virus na urina, na saliva

e em outros fluidos corporais. Os anticorpos imunoglobulina M

(IgM) anti-zika aparecem a partir do quarto dia de doenca, ao

passo que os anticorpos da classe imunoglobulina G (IgG) espe-

Classe de anticorpo
produzida em resposta a

uma infeccdo na fase mais
tardia.

cificos surgem a partir do sétimo dia do inicio do quadro clinico.
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O periodo de incubagdo do ZIKV ¢é de trés a 12 dias, seguindo-se
normalmente uma doenga leve em humanos e, apds a primeira exposicio,

Dor de cabeca. ) o desenvolvimento de imunidade definitiva. Os pacientes

apresentam febre baixa, cefaleia, artralgia, mialgia, anorexia,

Dores nas articulacoes. . . 5 - P .
diarreia, tontura, conjuntivite e exantema, que se inicia na face
C ou tronco e se dissemina geralmente por todo o corpo, nao

Falta ou perda de apetite)
obstante possa ser focal. Podem ocorrer complicagdes e ma-

Lesbes cutaneas
avermelhadas causadas
por dilatagdo ou
inflamacdo dos vasos
sanguineos.

C Inflamac3o da conjuntiva. ] nifestacdes hemorragicas leves, como petéquias ou

sangramento de mucosas, hematospermia, além de

Pontos de pequeno
tamanho e coloracdo
entre vermelho e violeta
que aparecem mais

comumente na pele.

disturbios auditivos. Os pacientes podem também

desenvolver a sindrome de Guillain-Barré (SGB),

uma doenga autoimune grave em que 0 proprio p .o, ge sangue no

sistema imunolédgico passa a atacar as células ner- \_esperma.

vosas, levando a inflamac¢édo nos nervos e, consequentemente,

a fraqueza e a paralisia muscular. Como observado em outras infecgdes
virais capazes de causar a SGB, a evolugdo clinica tipica dessa sindrome
pode levar a rapida evolugdo do quadro neuroldgico, potencialmente cul-

minando com uma paralisia grave e irreversivel.

Quando transmitida verticalmente, durante a gestagio, a infec¢do pelo
ZIKYV estd associada ao desenvolvimento de mdas-formacdes, incluindo a
microcefalia. Em geral, os casos de microcefalia sdo raros (de dois a 12
casos a cada 10 mil nascimentos) e podem ocorrer devido a anormalida-
des genéticas, exposi¢des ambientais ou infec¢des congénitas semelhantes
as causadas pelo ZIKV, e pelo virus da rubéola e o citomegalovirus. A
microcefalia é a mais grave morbidade encontrada nos recém-nascidos
infectados com ZIKV e ocorre, principalmente, quando a mae é acometida
no primeiro trimestre de gravidez. Criangas com microcefalia apresentam
diminuigdo da circunferéncia da cabega e retardo no crescimento. Outras
alteragdes patoldgicas importantes, como calcificagdo difusa em areas ce-
rebrais, podem também ser identificadas por meio de exames de imagem,

a exemplo da neurossonografia fetal e da ressonincia magnética.
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Epidemiologia

Identificado pela primeira vez no ano de 1947, em amostras de sangue
de macacos rhesus (Macaca mulatta) da floresta de Zika, em Uganda, so-
mente em 1968 o ZIKV foi isolado de humanos, na Nigéria. Desde entio,
o ZIKV manteve-se no nordeste e sudeste da Africa e, mesmo com uma
distribuigao geografica extensa, as infecgdes humanas pelo ZIKV continu-
aram esporadicas e limitadas por décadas. Em 2007, o ZIKV causou sua
primeira importante epidemia nas Ilhas Yap, na Micronésia, afetando 75%
da populagdo. De 2013 a 2015, a linhagem asiatica do virus causou grandes
surtos na Nova Caledonia e Polinésia Francesa, que revelaram a associa¢io

entre a infec¢ao por ZIKV e o desenvolvimento da SGB.

A partir de 2014, a doenca passou a ser identificada nas Américas,
com casos na Colombia, México, Guatemala, Brasil, Paraguai, El Salva-
dor, Bonaire, Samoa, Trinidad e Tobago, Aruba, Sint Maarten, Argentina,
Venezuela, e, posteriormente, nos Estados Unidos. O Brasil foi o primeiro
pais que alertou sobre a associa¢do da infec¢do pelo virus a problemas
neurolégicos em criancas nascidas de mulheres infectadas pelo virus da
zika, incluindo a microcefalia. Essa ligagao foi estabelecida por evidéncias
epidemioldgicas e isolamento do virus no cérebro do feto, o que levou a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) a declarar o ZIKV uma Emergéncia
de Satde Publica de Importincia Internacional (ESPII), em fevereiro de
2016. Com a globalizagdo do ZIKYV, a transmissdo viral previamente autoc-

tone foi detectada e observada em 86 paises e territdrios até o ano de 2018.

A zika é uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil e, desde

firmaram a transmissao autoctone do ZIKV na regido Nordeste. | |ocal onde ¢ detectado.

maio de 2015, as autoridades de satide publica brasileiras con-
CAquiIo que tem origem @

Em outubro desse mesmo ano, 14 estados ja detectavam casos
autoctones: Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhao, Mato Grosso, Pard, Parana,
Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rorai-
ma e Sao Paulo. Em 2016, foram notificados 148.905 casos suspeitos da
doenga, incluindo trés dbitos em Minas Gerais e no Rio de Janeiro. Nesse
mesmo periodo, foram também confirmados 2.063 casos de microcefalia

e/ou alteragdo do sistema nervoso central (SNC), sugestivos de SCZ, além
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de 171 casos confirmados que evoluiram para 6bito fetal ou neonatal por
microcefalia e/ou alteracdo do SNC. Estimativas da OMS apontam para
um aumento no numero de infec¢oes de gravidas com ZIKV e subsequente
ampliagdo no nimero de infecgdes causadas pela transmissdo congénita
e perinatal por mulheres gravidas, levando a microcefalia congénita e/ou
alteracdes do SNC do feto.

Diagndstico

O diagnéstico ¢é dificultado pela similaridade do quadro clinico cau-
sado por outros arbovirus e pela reatividade cruzada com outros flavivi-
rus. Dessa forma, a confirmagdo do diagnéstico laboratorial do ZIKV ¢
obtida por meio de testes moleculares para a deteccdo direta do material
genético do virus no sangue e em outros espécimes bioldgicos, tais como

saliva ou urina.

Técnicas de rotinas laboratoriais para o diagnostico de ZIKV agudo
incluem métodos moleculares para a detecgdo do RNA de ZIKV no sangue
e na urina, além de ensaios imunoenzimadticos ou de imunofluorescéncia
para a identificagdo de anticorpos das classes IgM e IgG contra o ZIKV.
Ensaios de neutralizacio e isolamento viral em culturas celulares sé devem
ser realizados em laboratérios de referéncia especializados. A confirmacio
de um caso de infec¢do por ZIKV ocorre apenas na presenga de pelo menos
um dos critérios seguintes: 1) deteccdo do RNA do ZIKV ou antigenos
virais em uma amostra clinica; 2) isolamento viral de um espécime clinico;
3) detec¢ao dos anticorpos IgM especificos para o ZIKV em amostras do
soro com confirmagio por teste de neutraliza¢do; e 4) soroconversdo de
anticorpos especificos para o ZIKV em amostras de soro pareadas, ou seja,
obtidas em dois periodos distintos do mesmo individuo.

Em relagao a biologia molecular, a reagao em cadeia da polimerase
(PCR) pode ser realizada em sangue, urina e saliva, além de fluido amnié-
tico, medula, swab faringeo, sémen, placenta, biopsias de tecidos coletados
post mortem. Um teste molecular multiplex em tempo real, que detecta
ao mesmo tempo ZIKV, dengue e chicungunha, tem sido utilizado como

ensaio que possibilita a identificagdo de casos de coinfec¢do em uma tnica
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reacgdo. O sequenciamento de nova geracdo vem sendo aplicado em pes-
quisas para caracteriza¢do do genoma total de ZIKV em amostras clinicas,

como sangue, fluido, liquido amnidtico, tecidos cerebrais do feto e placenta.

Virus da Dengue

O virus da dengue (DENV) é um arbovirus pertencente a familia
Flaviviridae e ao género Flavivirus. Sua particula viral apresenta diame-
tro de 40 nm a 60 nm, capsideo icosaédrico, envelope lipidico e genoma
viral composto de um RNA de fita simples de polaridade positiva com
aproximadamente 11 kb. O RNA viral funciona como RNA mensageiro
e é traduzido em uma poliproteina tinica, posteriormente clivada em trés
proteinas estruturais — C, prM e E — e em sete proteinas ndo estruturais
- NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5. Até o momento, ja foram
descritos quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Entre
todos os arbovirus conhecidos, 0 DENV ¢ considerado o tinico comple-

tamente adaptado aos seres humanos, cuja circulagdo é mantida em areas

urbanas, especialmente em grandes cidades de paises tropicais.
Doenca de animais,

peculiar a uma localidade.

florestais, com a persisténcia do virus de forma endémica entre | F © equivalente, em
animais, de endemia.

Apesar disso, ainda é registrada a existéncia de ciclos enzoéticos

animais ndo humanos. Entretanto, estes ciclos ndo sdo de grande

importancia na atual transmissdo e disseminagdo dos virus.

Formas de transmissao

Os vetores do DENV sdo os mosquitos do género Aedes. Nas Américas,
a espécie Aedes aegypti é a responsavel pela transmissio; na Asia, o princi-
pal vetor é a espécie Aedes albopictus, também presente no Brasil, porém
sem comprovacio irrefutdvel de sua participagdo. A transmissido ocorre
pela picada do mosquito infectado em um individuo saudavel. Nao ha
transmissao por contato direto ou de secre¢des de um uma pessoa doente
para uma sadia, nem de fontes de agua ou alimento. A transmissdo para o
mosquito ocorre enquanto houver presenca de virus no sangue da pessoa

infectada, durante o periodo de viremia, que varia de um dia antes do
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aparecimento da febre ao sexto dia da doen¢a. Quanto ao ciclo do virus da
dengue no mosquito, ap6s ingestdo de sangue de um individuo infectado,
o artrépode torna-se capaz, com um periodo de incuba¢do de oito a 12

dias, de transmitir o virus a um novo hospedeiro humano.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

Ap6s ser inoculado pela picada do mosquito, o DENV realiza sua
primeira replicagdo em células musculares e linfonodos. Os primeiros
sintomas estdo relacionados aos niveis elevados de citocinas, que sdo gru-
pos de moléculas envolvidas na emissdo de sinais entre as células durante
o desencadeamento das respostas imunes. Devido a multiplicag¢do viral no
proprio tecido muscular, o paciente apresenta mialgia, além de dor nos
musculos oculomotores, evento responsével pela cefaleia retro-orbitaria

observada na maioria dos casos.

Todos os sorotipos da dengue podem estimular a formacio de anti-
corpos especificos. Por um lado, a imunidade induzida por um sorotipo
é apenas parcialmente protetora contra outros sorotipos (imunidade
heterdéloga ou cruzada) e decai rapidamente. Por outro lado, a imunidade
conferida pela infec¢do do virus (homologa) é permanente para o sorotipo
que causou a infec¢do. Dessa forma, sdo observados dois padrdes de res-
postas a infec¢do pelo virus da dengue: primaria e secundaria. A resposta
primadria ocorre em pessoas ndo expostas anteriormente ao virus (com
elevacdo lenta do titulo de anticorpos), enquanto a secunddria ocorre
em pessoas com infec¢do aguda por dengue, mas que tiveram infecgao
prévia por outro sorotipo (elevagido rapida para niveis bastante altos de

anticorpos).

De acordo com a nova classificacdo recomendada pela OMS, de 2014,
0s casos suspeitos de dengue passaram a ser definidos como: 1) dengue,
2) dengue com sinal de alarme e 3) dengue grave. Para os casos de den-

gue, a suspeita decorre da presenga de febre por periodo de

sangramento.
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Prova de fragilidade
capilar com o objetivo
de avaliar a presenca de

dois a sete dias, acompanhada de duas ou mais das seguintes

manifestagdes: nausea, vomitos, exantema, mialgia, artralgia,

cefaleia, dor retro-orbital, petéquias, prova do lago positiva
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ou leucopenia. A suspeita de dengue com sinais de alarme estd / Taxa sanguinea de
leucdcitos abaixo da

presente em pacientes que, no periodo de declinio da febre, .
normalidade.

apresentam pelo menos uma das seguintes manifestag¢des clini-

cas: dor abdominal, vomitos, acimulo de liquidos, sangramento
Tamanho do figado
aumentado em relacéo a

ou desmaio, hepatomegalia, hemoconcentragdo. As manifes- \ _normalidade.

de mucosa, letargia ou irritabilidade, hipotensao postural e/

tagdes clinicas dos casos graves se caracterizam pela presenga

de choque, sangramento grave e comprometimento do figado, |.q.maci0 do miocardio

do SNC (alteragdo da consciéncia), coragiao (miocardite) ou | @ camadamédiado
, . coracao.
de outros 6rgéaos.

Epidemiologia

A distribuicao dos casos de dengue apresenta um padrao sazonal
de incidéncia coincidente com o verdo, clima no qual existe elevacdo da
temperatura e maior ocorréncia de chuvas, o que favorece a proliferacdo
de seu vetor. Os casos de dengue sdo mais comuns nos nucleos urbanos,
tendo em vista a maior quantidade de criadouros resultantes da ac¢do an-
trépica. Porém, a doenga pode ocorrer em qualquer local ou regido, desde
que, além da presenca do homem e do vetor, haja a introdugao do virus.

No Brasil, a primeira epidemia comprovada clinica e laboratorialmente
ocorreu entre 1981 e 1982, em Boa Vista (RR), e os sorotipos 1 e 4 foram
os agentes responsaveis. Desde 1986, quando ocorreram epidemias que
atingiram o Rio de Janeiro e algumas capitais da regiao Nordeste, casos
de dengue vém acontecendo interruptamente, com surtos epidémicos al-
ternados, geralmente atrelados a introdugao de novos sorotipos em éreas
anteriormente indenes, ou mesmo a mudanca do sorotipo previamente

circulante na regiao.

No surto epidémico de 1986, que se iniciou no estado do Rio de Janeiro
e se disseminou posteriormente para outros seis estados até 1990, o sorotipo
circulante foi o DENV-1. Ainda em 1990, um novo sorotipo, o DENV-2,
foi identificado novamente no Rio de Janeiro. Dessa forma, na década de
1990 foi possivel observar um grande aumento na incidéncia do virus da

dengue no territério nacional, principalmente em razao da dispersdo de
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Aedes aegypti que, associada a mobilidade populacional, levou a dispersao

dos sorotipos 1 e 2 para vinte dos 27 estados do pais.

Posteriormente, em dezembro de 2000, com a identificacio do DENV-3
no Rio de Janeiro e depois no estado de Roraima, em 2001, esse sorotipo
viral dispersou-se rapidamente para os outros estados, com a notifica¢do
de aproximadamente 697 mil casos em 2002. Dois anos depois, 23 dos
27 estados do pais ja apresentavam a circula¢do, ao mesmo tempo, dos
sorotipos 1, 2 e 3.

A partir de 2006, alguns estados vivenciaram a reintrodu¢éo do soro-
tipo 2, evento que levou a um aumento no nimero de casos graves, prin-
cipalmente no Nordeste do pais. Em 2008, a populagéo brasileira sofreu o
pior cendrio de novas epidemias relacionadas ao DENV-2, considerando

a ocorréncia de casos graves em criangas com representatividade de mais

de 50% dos casos registrados de internagao.

Diagnostico

Medida do volume
ocupado pelos gldbulos
vermelhos em uma

amostra de sangue com
relacdo ao seu volume
total, expresso em

porcentagem.

Sigla do inglés para
enzyme-linked immuno
sorbent assay, um teste
sorolégico que utiliza a
reacdo enzimatica (enzima
— proteinas que regulam
as reagdes quimicas do
organismo).

Técnica diagnostica
realizada em tecido de
bidpsia e necropsia que

permite a identificacéo
de marcadores tanto
para cancer como para
doencas infecciosas.
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Como as manifestacoes clinicas sdo semelhantes as de
outras arboviroses, o diagnoéstico diferencial é fundamental. Ha
exames inespecificos, como hematdcrito, contagem de plaque-
tas e dosagem de albumina, importantes para o diagnostico e
o acompanhamento dos pacientes com dengue, especialmen-
te os que apresentam sinais de alarme e sangramento. Para
individuos em situagdes especiais, como criangas, gestantes
e idosos (>65 anos), o diagndstico laboratorial especifico
pode ser confirmado por: pesquisa de anticorpos por testes
sorologicos (Elisa, do inglés enzyme-linked immunosorbent
assay); pesquisa do virus (isolamento viral); pesquisa do ge-
noma - transcri¢do reversa seguida de reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR); pesquisa de antigeno NS1; ou, ainda,
estudo anatomopatolédgico seguido de pesquisa de antigenos
virais por imuno-histoquimica.

A sorologia ¢ o método de rotina utilizado para o diag-
nostico da dengue. Os anticorpos da classe [gM comegam a ser
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detectéveis a partir do sexto dia apds o inicio dos sintomas. Em infec¢des
em que o paciente ja tenha sido acometido por outro sorotipo, essa detec-
¢do é possivel desde o segundo ou terceiro dia. Em uma infec¢do primaria,
os anticorpos da classe IgG podem ser detectados nove dias apds o inicio
dos primeiros sintomas e no primeiro dia nas infe¢cdes secundarias. Além
disso, esses anticorpos permanecem detectaveis por varios anos e conferem
imunidade ao sorotipo causador da infec¢do. A detecgdo do antigeno viral
NS1 através do teste rapido, importante para casos nos quais se precisa
estabelecer o diagnostico o mais rapido possivel, acontece nos primeiros
trés dias dos sintomas e indica a doenga na fase aguda. E importante res-
saltar que o resultado negativo pelo teste rapido nao exclui a possibilidade
de que o individuo esteja infectado.

Febre Amarela

O virus da febre amarela (FA) pertence ao género Flavivirus e a fami-
lia Flaviviridae. E um virus com um dnico sorotipo descrito: envelopado,
com aproximadamente 40 nm a 50 nm, constituido por um genoma RNA
de fita simples nao segmentado, polaridade positiva, com cercade 11 kb de
comprimento e 10.862 nucleotideos que codificam a formacao de proteinas
virais. As proteinas estruturais codificam a formacio da estrutura viral
dando origem a prM, C e E, e as proteinas ndo estruturais, como a NS1,
NS3,NS4A, NS4B e NS5, estdo associadas a patogenicidade e & viruléncia,
entre outras atividades de regulagdo e expressdo viral.

Formas de transmissao

A FA é transmitida pela picada da fémea de mosquitos infectados em
dreas urbanas ou silvestres. No ciclo silvestre, os principais vetores da FA
sao os mosquitos dos géneros Haemagogus e Sabethes, nas Américas, e
Aedes spp., na Africa; no meio urbano, o transmissor é apenas o mosquito
Aedes aegypti. A infecgdo ocorre quando um individuo saudavel, que nun-
ca teve contato com o virus ou que néao tenha sido vacinado, circula em

regido silvestre (como florestas) e é picado por um mosquito infectado.
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Em adicio, esse individuo, apds ser infectado, é capaz de circular em centros
urbanos, eventualmente pode ser picado pelo Aedes aegypti e disseminar
a doenga, seguindo o ciclo: homem > mosquito > homem > mosquito.
No entanto, o Brasil ndo registra casos humanos de FA urbana desde 1942.
O virus tem potencial de infectar também outros vertebrados, como pri-
matas nio humanos (PNH), mantendo os ciclos silvestre e urbano sem a
participagdo da populagdo humana. Os PNHs, por sua vez, assim como o
homem, podem ser infectados pelo virus e ndo apresentar manifestacdo
clinica, mas com viremia suficiente para infectar outros mosquitos. Nao

ocorre transmissdo de pessoa a pessoa.

Patogenia e manifestacoes clinicas

Inicialmente, o virus penetra através da pele, apds ser inoculado pelo
mosquito, replicando-se nos nédulos linfaticos e disseminando-se, poste-
riormente, pela corrente sanguinea para outros orgéos, tais como figado,

rins, medula 6ssea, SNC, coragdo, pancreas, baco e ginglios linfaticos,

- T onde se replica e causa necrose celular. Embora a replica¢do
Células responsaveis pela

funcdo dos diferentes
orgdos e tecidos como as
células que constituem
o figado ou rim, por
exemplo.

viral com lesdo ocorra de forma mais proeminente no tecido
renal, com grande destrui¢do de células parenquimatosas, ¢

possivel observar expressiva lesdo hepatica.

Com um periodo de incuba¢do médio de quatro a cinco
dias, a infecgdo pelo virus da FA pode causar desde uma infec¢édo assinto-
matica a formas oligossintomaticas e, menos frequentemente, formas graves
e malignas de elevada letalidade. Pacientes com a forma leve apresentam

quadro clinico inespecifico, caracterizado por febre moderada de inicio

C Fraqueza, cansaco. ) subito, associada ou ndo com cefaleia, astenia, tonteira e in-

disposi¢do que dura em torno de 48 horas, com recuperagio
total do paciente. Quanto aos individuos com a forma moderada, eles
podem evoluir de forma mais insidiosa, com cefaleia e febre persistentes

associadas a nduseas, vOmitos, artralgia e mialgia. Ainda que,

Perda de sangue pelo
nariz, proveniente da
mucosa nasal, mais

comumente, da regido
anterior.

ocasionalmente, o paciente possa apresentar epistaxe e subic-
tericia, o prognostico é favoravel com recuperagéo clinica. Em

torno de 5% dos pacientes evoluem para formas graves, que se
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Sangue visivel no vomito
indicando hemorragia
no aparelho digestivo
superior (es6fago,
estdmago ou da primeira
parte do intestino

caracterizam por febre elevada — com o sinal de Faget —, cefaleia Febre que ndo é .
acompanhada de elevacao

intensa, nduseas e vomitos associados a mialgia generalizada, \ da pulsacio.

além de ictericia, albuminuria e comprometimento renal por

Caracteriza-se pela
presenca de albumina
na urina e é um forte
indicador de disfuncées
renais.

um periodo de cinco a sete dias, com possibilidade de evoluir

para quadro hemorragico.

A forma maligna, de elevada letalidade, que acomete em

torno de 5% a 6% dos pacientes, caracteriza-se por um quadro

de insuficiéncia hepato-renal com ictericia intensa e evolui
Presenca de sangue nas

com manifestagdes hemorragicas como melena, epistaxe, | (..

hematémese, hematuria, petéquias, hematomas,

gengivorragia, hemorragia gastrointestinal, en-

Presenca anormal de

tre outras complicacdes. Na maioria das vezes, | eritrocitos (globulos
vermelhos) na urina.

observam-se duas fases da doenga separadas por

um curto periodo de remissdo, em que o paciente tem uma
sensagdo de melhora, com redugédo da febre. Na primeira fase,
quando ocorre viremia, o individuo apresenta um quadro clinico inespeci-
fico, correspondente as formas leves e moderadas. Contudo, apds o periodo
de remissdo, que pode durar de algumas horas a dois dias, as manifestagdes

clinicas intensificam-se e o paciente piora abruptamente.

Inicia-se a fase toxémica da doenga, em que a viremia é substituida
pela localizagdo do virus em drgdos e tecidos, principalmente figado e
bago, com o retorno da febre alta associada a dor epigastrica, diarreia e
vomito, que pode ser hemorragico. O quadro agrava-se quando ha com-
prometimento hepatico, caracterizado por intensa ictericia e elevagao das
transaminases hepaticas que, associado com insuficiéncia renal e hemor-
ragia, torna o progndstico desfavoravel, principalmente com o surgimento
da encefalopatia — caracterizada por sonoléncia, confusido mental, torpor,
convulsdo -, da insuficiéncia respiratdria e do coma, eventos que culminam,

frequentemente, em 6bito.

Epidemiologia

O virus da FA é mantido por trés ciclos de transmisséo: 1) Ciclo enzo-

otico, silvestre, que depende do PNH - considerado hospedeiro vertebrado
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amplificador primario - e das espécies de mosquitos silvestres Haemagogus
spp. e Sabethes spp., em que o homem é tido como um hospedeiro aci-
dental; 2) Ciclo urbano, controlado no Brasil, que envolve a transmissao
entre humanos e mosquitos da espécie Aedes Aegypti; e 3) Ciclo rural ou
intermediario, descrito apenas na Africa, com a participagio dos PNHs
semidomeésticos. E importante registrar que nio ha, no Brasil, indicativo
de urbanizagdo da FA e que todos os casos sdo decorrentes da expansao
do virus no ciclo silvestre.

A FA silvestre é uma zoonose endémica nas regides tropicais e aco-
mete 0 homem acidentalmente em 47 paises, dos quais 34 na Africa e 13
nas Américas Central e do Sul, onde se apresenta na forma de
surtos com intervalos — em geral de 7 anos -, com epizootias
em PNH que precedem o aparecimento nos humanos, eventos
que torna esses primatas alvo de vigilancia epidemiolodgica.
No Brasil, o evento-sentinela tem sido monitorado pelo Sis-
tema de Vigilancia de Epizootias em Primatas Nao Humanos (SVEPNH),
instituido pelo Ministério da Saude (MS) no fim da década de 1990, tor-
nando possivel a detec¢do mais agil da circulagdo viral para subsequente
aplicacdo de medidas de controle, em tempo oportuno, evitando, assim,

uma epidemia de FA.

Nas duas tltimas décadas, foram registradas, no territério brasileiro,
transmissdes de FA além dos limites amazdnicos (regido endémica). Novos
registros de epizootias e casos humanos ocorridos na Bahia, em Minas
Gerais, em Sdo Paulo, no Parana e no Rio Grande do Sul representaram
a maioria das notificacdes de FA no periodo. Eles caracterizam o avanco
da area de circulacdo do virus, novamente percorrendo os caminhos de
dispersdo nos sentidos sul e leste do pais, aproximando-se de grandes re-
gides metropolitanas densamente povoadas. Assim, diante dessa dispersao
do virus para a costa leste brasileira, além de ampliar a vacinagdo para
regides que nao faziam parte das dreas de recomendacdo vacinal, o MS
iniciou, em novembro de 2017, o monitoramento sazonal da FA, com a
publicacdo de boletins semanais contendo a atualizagdo dos casos huma-
nos e as epizootias notificadas no pais. Adicionalmente, com o objetivo de

auxiliar o SVEPNH na vigilancia e no monitoramento da FA no territério
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nacional, a Fiocruz desenvolveu o sistema do Centro de Informag¢do em
Saude Silvestre (CISS-Geo), um aplicativo internacionalmente reconhecido
que passou a ser utilizado - com a participa¢ido ativa da sociedade — para
mapear a morte de macacos pelo virus da FA. Tornou-se possivel, dessa
forma, tragar as rotas de dispersdo espacial do virus.

De tempos em tempos, a FA silvestre reemerge no Brasil, produzindo
surtos de magnitude e extensao variaveis. Os maiores surtos da histéria da
FA silvestre no pais, desde a década de 1930, quando o ciclo foi descrito,
ocorreram nos intervalos de 2016-2017 e 2017-2018. Nesses periodos,
foram registrados cerca de 2,1 mil casos e mais de 700 6bitos pela doenga.
Mais recentemente, durante o monitoramento de 2018-2019, o virus foi
detectado em areas de Sdo Paulo, Parand e Santa Catarina, estados que
ndo registravam a circula¢do do virus ha décadas. Um aspecto interessante
observado nesse surto foi a identificagdo de mutag¢des inéditas no virus da
FA que, embora presentes, comprovadamente nio interferem na eficicia

da vacina.

Casos de FA também foram observados na Regido Amazonica, sina-
lizando a circula¢io ativa do virus na drea endémica e o risco de novas
introdugdes no Centro-Oeste, pela area correspondente a bacia hidrografica
do Tocantins- Araguaia. No monitoramento 2019-2020, iniciado em julho
de 2019, foram detectados virus entre PNH durante os meses que antecede-
ram o verdo, em especial a partir de novembro de 2019. Esses dados deram
indicios de que sua dispersédo pelos corredores ecoldgicos, estimados com
base nos dados de ocorréncia do periodo anterior, se concretizaria durante
o periodo sazonal (dezembro a maio). De fato, foi possivel verificar que,
nesse mesmo periodo, foram notificados 503 casos humanos suspeitos em
todas as regides do pais. A observacdo de um padréo sazonal de ocorréncia
de casos humanos, pela avaliacdo da série histdrica, deu suporte a adogao
da estratégia de vigilancia baseada na sazonalidade. Logo, o periodo anual
de monitoramento da FA inicia-se em julho e encerra-se em junho do
ano seguinte, o que possibilita analisar os processos de transmissao nos
periodos sazonais (dezembro a maio) e realizar estudos a luz das especi-

ficidades de cada evento.
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Diagndstico

O diagndstico clinico da FA deve ser realizado com outras doencas
infecciosas febris agudas semelhantes, associadas a dano do figado e rins e
manifestagdes hemorragicas. Entre essas doencas, devem ser descartadas
febres hemorragicas por Mammarenavirus (Sabid e Junin, por exemplo),
dengue, hepatites virais, febre maculosa, malaria, leptospirose, entre outras.
Além dos testes inespecificos, como o hemograma e a bioquimica com
aumento das enzimas hepaticas, da ureia e da creatinina, o diagnoéstico
especifico da FA deve ser realizado por teste sorolégico como

Elisa (mais utilizado na rotina), inibi¢do da hemaglutinagéo,

fixagdo do complemento e neutralizagdo. O diagnostico direto

pode ser feito com base na pesquisa da detec¢do do acido

nucleico viral (RT-PCR) ou do isolamento viral utilizando
amostras de sangue total ou soro, coletadas até o quarto dia da doenca e
inoculadas em células animais, culturas de células de mosquito ou inocu-

lagdo em camundongos recém-nascidos.

Chicungunha

O virus da chicungunha (CHIKYV), classificado na familia Togaviri-
dae, género Alphavirus, apresenta uma particula envelopada, de simetria
icosaédrica, de polaridade positiva, com um genoma RNA de fita simples
de aproximadamente 12 kb, que codifica quatro proteinas ndo estruturais —
nsP1ansP4 - e cinco proteinas estruturais - C, E3, E2, 6K e E1 (Figura 2).
Por meio de analises filogenéticas dos genes de E1, foi possivel identificar
trés genotipos do virus: Asidtico, do Oeste da Africa e o denominado Leste-
Central-Sul-Africano (ECSA, do inglés East, Central and South African).
No género Alphavirus, estdo classificados 28 virus conhecidos, entre eles
o virus Mayaro, de importincia no Brasil, além dos virus do Rio Ross e

O’nyong-nyong.
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Figura 2 — Representacdo esquematica dos arbovirus da familia Togaviridae
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Formas de transmissao

A transmissdo do CHIKV ocorre pela picada da fémea dos mosqui-
tos infectados, ndo existindo transmissdo entre pessoas. Também nao ha
evidéncias de que o CHIKYV seja transmitido da mae para o feto, pois ra-
ramente esse virus é transmitido ao recém-nascido durante o parto. Até o
momento, nio existem dados de transmissao pelo aleitamento. Nos ciclos
urbanos, as espécies de vetores responséveis pela transmissio sdo Aedes
aegypti, na Africa, nas Américas e na Asia, e Aedes albopictus, na Europa
e nas ilhas do oceano Indico; a espécie Aedes hensilli j& foi envolvida como
vetor no surto ocorrido na Micronésia. A manutencio dos ciclos enzodticos
da infeccio se da entre mosquitos e PNHs durante periodos interepidémi-
cos na Africa. Em contraste, na Asia, a manutencido da transmissio ocorre

entre mosquitos e humanos.

Patogenia e manifesta¢des clinicas

O virus replica-se primeiramente nos fibroblastos da pele apos a

picada do mosquito. Somente fibroblastos da pele tém demonstrado ser
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suscetiveis a infec¢do ao CHIKV entre varios tipos de células. Uma vez
replicado na pele, o virus dissemina-se pelo sangue e replica-se no figado,
nas articula¢des, nos linfonodos, no cérebro e nos musculos. Durante a
replicagao viral, ha produg¢ao de varias citocinas, quimiocinas e fatores de
crescimento, dentre os quais se destacam a interleucina-6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), principais mediadores do quadro de artrite.
Isso explica o comprometimento articular observado em alguns pacientes
infectados pelo CHIKYV, considerando a semelhan¢a com a fisiopatogenia

da artrite reumatoide.

A apresentagdo clinica da chicungunha ¢é similar a da dengue e da
zika e representa um grande desafio para os médicos, principalmente em
periodos quando as trés arboviroses estdo ocorrendo a0 mesmo tempo.
No entanto, estudos demonstram que as infec¢des por DENV e ZIKV sio
assintomaticas em cerca de 75% e 62% dos individuos, respectivamente.
Por outro lado, as infec¢des por CHIKV sdo sintomaticas na maioria das
pessoas infectadas (72% a 95%), e normalmente comegam entre trés e sete
dias apds a picada de um mosquito infectado.

Na fase aguda, de inicio abrupto, normalmente nesse periodo de trés
a sete dias apds a picada do mosquito infectado, ocorrem manifestagdes
clinicas caracterizadas pela presenca de febre (>39 °C em 92% dos casos),
acompanhada de artralgia em 87% dos pacientes. Outras manifestacoes
comuns sdo a cefaleia, fadiga, mialgia, edema, erupg¢io cutdnea macular
ou maculopapular, nauseas, vomitos e dor abdominal. Alteragdes oculares
como fotofobia, dor retro-orbital e conjuntivite também podem ocorrer,
assim como complica¢des neuroldgicas caracterizadas por inflamacgio e/
ou infec¢do do cérebro. A maioria dos pacientes recupera-se plenamente;
entretanto, em alguns casos, a artralgia pode persistir por varias semanas
ou até meses. A fase cronica é apresentada pela continuagdo ou recaida
da dor nas articulacdes, que leva a perda da produtividade do paciente
em decorréncia do quadro persistente e incapacitante de artralgia, com
grande impacto ndo somente sob o ponto de vista de saide, mas também

econdmico e social.
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Epidemiologia

O nome chicungunha - forma aportuguesada de chikungunya, da
lingua maconde, falada por grupo étnico homonimo, entre Tanzania e
Mogambique — quer dizer “tornar-se contorcido” e refere-se a aparéncia
curvada dos doentes devido as dores nas articulagdes. A infec¢do pelo
CHIKYV foi descrita pela primeira vez apds um surto no sul da Tanzania
em 1952-1953 sendo, desde entdo, identificada em varias regides dos conti-
nentes africano e asiatico. A doenca foi descrita inicialmente na Africa, na
Asia e no subcontinente indiano, onde os primeiros surtos urbanos mais
significativos foram documentados no inicio dos anos 1960, em Bangkok,
e de 1963 a 1973, na India. Surtos menores ocorreram periodicamente ao
longo dos trinta anos seguintes. Em 2004, houve a emergéncia do virus
durante uma epidemia na costa do Quénia e, a partir de fevereiro de
2005, um surto da doenga ocorreu em ilhas do oceano Indico (Reunido,
Madagascar, Mauricio, Seychelles e Mayotte). Outros surtos ocorreram na
India, em 2006, e em 2007, no Gabio. No mesmo ano de 2007, o CHIKV
foi importado para a Europa, causando um surto na Itdlia — sugerindo,
pela primeira vez, o importante potencial de dispersdo mundial do virus.

No fim de 2013, um surto da doenga iniciou-se pela primeira vez nas
Américas e nas ilhas do Caribe. Desde entdo, até o ano de 2015 o virus
havia sido identificado em 26 ilhas e 14 paises do continente. Cerca de 1,7
milhdo de casos foram relatados em 45 paises ou territorios até 2015 e re-
portados a Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas). Na América do
Sul, os primeiros casos foram notificados em dezembro de 2013, na Guiana
Francesa; posteriormente, em fevereiro de 2015, detectados na Bolivia,
na Colémbia, no Equador, na Guiana Francesa, na Guiana, no Paraguai,
no Suriname, na Venezuela e no Brasil. No Brasil, a doen¢a espalhou-se
rapidamente para todo o territério nacional a partir da regido Nordeste.

Diagnostico

As similaridades clinicas e epidemioldgicas com outras arboviroses
dificultam muito o diagnoéstico clinico da infecgio pelo CHIKV. Contudo,
infec¢des por CHIKV sido confirmadas pela deteccio do virus, do RNA

253



COLECAO

254

TOPICOS EM VIROLOGIA

viral ou dos anticorpos especificos para CHIKV em amostras infectadas.
As técnicas sorologicas incluem ensaios imunoenzimaticos como Elisa,
imunofluorescéncia, testes de neutralizacido e hemaglutinacgio. O isolamen-
to do CHIKYV é feito por coleta de soro em até sete dias desde o inicio das
manifesta¢des da doenga. O virus pode ser isolado de cultura de células
de mamiferos ou insetos (Vero e C6/36). A PCR convencional e a RT-PCR
sdo realizadas tendo como alvo os genes estruturais e nio estruturais do
envelope do CHIKV. O sequenciamento do DNA pode ser utilizado junto

com a RT-PCR para identificar o gendtipo correspondente.

Outros Arbovirus

Apesar da menor relevancia sob o ponto de vista da saude publica,

quando comparados com os principais arbovirus, apresentamos a seguir

reves comentdrios sobre os virus Mayaro, Oropouche, Rocio, o virus do
b t b M 0) he, R d

Nilo Ocidental e o virus da encefalite de Saint Louis.

Mayaro

A febre do Mayaro é uma doenga infecciosa febril aguda, causada pelo
virus Mayaro, pertencente a familia Togaviridae, género Alphavirus — trans-
mitido pelo mosquito Haemagogus janthinomys e considerado emergente
no bioma da floresta amazoénica. O virus causa um quadro clinico seme-
lhante a chicungunha, cujas principais manifestagdes clinicas sdo febre
elevada com duracio de quatro a cinco dias, cefaleia, erup¢des cutaneas,
mialgia e artralgia, sintomatologia essa que, em alguns individuos pode

persistir por mais de seis meses.

O homem infecta-se acidentalmente ao adentrar no ambiente silves-
tre, onde o ciclo é mantido entre o vetor e os animais silvestres, levando a
consequente dispersao do virus para areas rurais e urbanas com participa-
¢do de animais domésticos e de outros artrépodes vetores. De ocorréncia
predominante em regides que apresentam clima tropical com periodos
longos de chuva, a doenga apresenta-se em casos esporadicos e isolados,
ou em surtos.



Arboviroses com Enfase nas Transmitidas por Mosquitos

Com base na descri¢do do primeiro surto no Brasil, em 1955, no Par4,
casos isolados e surtos tém sido registrados principalmente nos estados
das regioes Norte e Centro-Oeste. Desde 2017, a febre do Mayaro compde

a lista nacional de doencas de notificagdo compulséria.

O diagnéstico laboratorial é realizado com base no teste sorolégico,
considerando a dificuldade de interpretacdo do resultado diante da cir-
culagdo de chicungunha, além do isolamento e da analise molecular. A
investigacdo deve ser feita na fase precoce da doenga, especialmente até
o quinto dia ap6s o inicio do quadro clinico, periodo que corresponde a

maior viremia.

Oropouche

O virus Oropouche, um arbovirus pertencente a familia Peribunya-

viridae, transmitido pelo mosquito Culicoides paraensis, apresenta ciclo de

transmissdo tanto silvestre quanto urbano. Identificado no Brasil

Inflamacdo aguda das
membranas protetoras
que revestem o
cérebro e a medula
espinhal, denominadas
coletivamente de
meninges.

desde a década de 1960, e de ocorréncia prevalente na regido da
Amazonia Legal, é o agente da febre de Oropouche, uma doenga
tebril aguda semelhante a outras arboviroses, mas que pode evoluir
com meningite e meningoencefalite. Considerada uma virose
subdiagnosticada, a confirma¢ao diagndstica pode ser realizada
por testes laboratoriais que empreguem técnicas soroldgicas,

Inflamacao do tecido
nervoso central
envolvendo o cérebro,

a medula espinhal e as
membranas que revestem.

moleculares e isolamento viral.

Rocio

O virus Rocio é um flavivirus isolado pela primeira vez em 1975, em
tecido cerebral de um paciente que faleceu durante uma epidemia de en-
cefalite em Sao Paulo. Embora seja considerada, atualmente, uma virose
silenciosa, entre 1973 e 2000 foram identificados mais de 1.200 casos de
encefalite pelo virus Rocio, com letalidade de 10%.

Em relagio ao ciclo de manutengéo do virus, estudos apontam a par-
ticipa¢ao dos vetores dos géneros Psorophora e Aedes. As aves tém sido
sugeridas como hospedeiros amplificadores e os animais domésticos, em

especial os equinos, vém sendo utilizados como sentinelas.

255



COLECAO

256

TOPICOS EM VIROLOGIA

Virus do Nilo Ocidental

Detectado pela primeira vez no continente americano em 1999, esse
flavivirus estd associado a quadros neurologicos tanto em humanos quanto
em aves, seus potenciais hospedeiros amplificadores e mantenedores do
ciclo de transmissdo. A primeira evidéncia da presenca do virus no Brasil
ocorreu em 2011, no Mato Grosso do Sul, onde foram identificados equinos
sororreativos pelo teste de neutralizacao. No entanto, somente em 2014
foi identificado, com base em dado clinico-epidemioldgico associado com
evidéncia soroldgica, o primeiro caso humano, no Piaui. A confirmagéo,
baseada em isolamento e caracterizacdo viral, s6 ocorreu em 2018, em
amostra de tecido nervoso de equino com quadro neurolégico no estado
do Espirito Santo. A andlise molecular pelo sequenciamento nucleotidico
confirmou tratar-se da linhagem que circula comumente no continente

americano.

Virus da encefalite de Saint Louis

Inicialmente identificado nos Estados Unidos, em amostra de tecido
nervoso de um caso fatal em 1933, o flavivirus da encefalite de Saint Louis
¢ transmitido principalmente por mosquitos do género Culex, com partici-
pagdo das aves no ciclo enzodtico. Com evidéncia soroldgica de circulagao
no territdrio brasileiro desde os anos 1950, a identificacio viral pelo isola-
mento em amostra humana somente ocorreu pela primeira vez na década

de 1980, no Par4, e posteriormente, em 2005, no estado de Sdo Paulo.
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Principios de Biosseguranga

Séo muitas as defini¢des de biosseguranga, mas aqui adotamos aquela
registrada na publica¢do da Editora Fiocruz intitulada Biosseguranga: uma
abordagem multidisciplinar, em que o termo designa “um conjunto de agdes
voltadas para a prevencdo, minimiza¢io ou eliminagédo de riscos inerentes
as atividades de pesquisa, produgéo, ensino, desenvolvimento tecnolégico
e prestagio de servico que podem comprometer a saude do homem, dos
animais, do meio ambiente ou a qualidade dos trabalhos desenvolvidos”.
Ou seja, as medidas em biosseguran¢a tém como objetivo assegurar que
todo e qualquer procedimento realizado dentro de um laboratdrio de
pesquisa ou de saude publica seja seguro para o operador e, a0 mesmo
tempo, garanta a confiabilidade dos resultados obtidos, considerando que
é responsabilidade do usuario seguir tais medidas.

No Brasil, a biosseguranga tem duas vertentes: 1) a biosseguranca
legal, que abrange a manipulacido de organismos geneticamente modifi-
cados, cuja regulamenta¢do estd presente na lei n. 11.105/05, que define
as atribui¢oes da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio);
e 2) a biosseguranca praticada, que envolve riscos bioldgicos, fisicos, qui-
micos, ergondmicos e de acidentes de trabalho, além de psicossomaticos,

cujas normas e regulamentagdes se encontram, de forma dispersa, nas
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resolucoes da Agéncia Nacional de Aviacao Civil (Anac), da Agéncia
Nacional de Transportes Aquaviarios (ANATQ), da Agéncia Nacional
de Transportes Terrestres (ANTT), da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitédria (Anvisa), do Conselho Nacional de Controle de Experimen-
tagdo Animal (Concea), da Comissdo de Biosseguranca do Ministério
da Defesa, do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Naturais Renovaveis (Ibama), do Instituto Chico Mendes de Conserva-
¢ao da Biodiversidade (ICMBio), do Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia (Inmetro), da Fundagéo Jorge Duprat Figueiredo,
de Seguranga e Medicina do Trabalho (Fundacentro), da Secretaria de
Trabalho do Ministério da Economia e da Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Satde, entre outros 6rgaos.

A premissa de que cabe a biosseguran¢a promover um ambiente
seguro de trabalho em laboratdrios e também em atividades de campo,
evitando a exposi¢cdo do profissional e causando danos minimos a socie-
dade e a0 meio ambiente torna necessaria/imperativa a consideracdo de
trés elementos fundamentais: 1) perigo — agente que pode causar danos
ao individuo e ao ambiente; pode ser, por exemplo, biol6gico, quimico ou
fisico; 2) risco — probabilidade de sofrer os efeitos resultantes da exposi¢ao
aos agentes (perigo), como, por exemplo, na manipulagdo de amostras de
sangue sem luvas; e 3) acidente — a¢do indesejada, ndo intencional, que

leva a concretizacio do risco.

O acidente pode ser evitado mediante: 1) a retirada do perigo ou sua
substitui¢do; ou 2) a ado¢do de medidas preventivas, considerando entio
a triade procedimentos, equipamentos de protecio e infraestrutura das

instala¢oes laboratoriais.

Um principio bédsico da biosseguranga é a conten¢ido do risco de
exposicdo a agentes potencialmente nocivos ao trabalhador, a pacientes e
ao meio ambiente, de modo a minimizé-lo ou elimina-lo. Tal contencio
consiste em métodos de seguranca utilizados na manipulagdo de materiais
infecciosos ou causadores de riscos em meio laboratorial, onde estio sendo
manejados ou mantidos, e pode ser primdria ou secunddria. A conten¢io

primaria, relacionada a prote¢do do individuo e do ambiente de trabalho
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contra a exposi¢do ao perigo, é feita mediante praticas laboratoriais seguras
associadas com uso adequado dos equipamentos de prote¢do, que podem
ser individuais (EPIs), como mascaras e luvas, ou coletivos (EPCs), como
cabines e extintores de incéndio. Estes tltimos, além de protegerem o pro-
fissional, sao utilizados para mitigar os riscos relacionados ao ambiente e
ao produto da pesquisa ou estudo em desenvolvimento (cf. se¢do referente
a equipamentos de protec¢io).

A contencio secunddria diz respeito as instalagdes, a estrutura fisica e
as rotinas de trabalho, e tem como objetivo principal proteger o ambiente
externo contra contaminag¢ao bioldgica ou quimica. Um exemplo é o des-
carte adequado de residuos quimicos e a limpeza com desinfec¢do da area

de trabalho em um laboratério de bacteriologia.

Tipos de Agentes de Riscos

Os agentes de risco, detalhados a seguir, podem ser classificados como
biolégicos, fisicos, quimicos, ergondémicos e de acidentes, além de psicosso-

ciais, os quais foram intensificados com o advento da pandemia de covid-19.

1. Agentes de risco bioldgico sdo os agentes infecciosos virais, bacteria-
nos, fungicos, além de parasitas e prions. Podem ser procedentes de
amostras biolégicas, como sangue, urina, escarro, pegas cirurgicas,
biodpsias, tecidos, entre outras, de populagdo humana ou de outros

animais, de culturas ou mesmo provenientes de plantas.

2. Agentes de risco fisico sdo os ruidos, pressdes anormais, temperatu-
ras excessivas, radiagdes, vibragdes e umidade. Para cada um desses

elementos ha um limite permitido.

3. Agentes de risco quimico sdo substancias, compostos ou produtos
que possam causar dano ao organismo do individuo. A exposi¢ao
a esse tipo de agente ocorre mais comumente pela via respiratoria,
na forma de poeira, gases, neblinas, névoas ou vapores. Nesta classe
também se incluem os compostos que possam ser absorvidos pelo

organismo por meio de ingestao ou através da pele.

263



COLECAO

264

TOPICOS EM VIROLOGIA

4. Agentes de risco ergonémico podem ser mobilidrio impréprio para
atividade, repetitividade ou monotonia nos processos, causando des-
conforto ou interferéncia nas caracteristicas psiquicas e fisioldgicas

do individuo e afetando sua saude.

5. Agentes de risco de acidentes estdo relacionados ao uso de maquinas
e equipamentos sem prote¢do, a0 armazenamento de materiais ou
equipamentos inadequados e a arranjos fisicos inadequados que
colocam o individuo em situag¢ao que possa afetar sua integridade
e seu bem-estar fisico e psiquico. Sdo frequentes em ambientes
externos durante atividade de campo, onde acidentes com animais

precisam ser considerados.

Classes de Risco Bioldgico

Embora, de forma geral, a classificagdo de risco dos agentes bioldgicos
deva acompanhar o conhecimento e as determinag¢des internacionais, é
necessario considerar situagdes especificas relacionadas a ocorréncia de
doencas endémicas em determinada regido, assim como a presenca de
condic¢des que viabilizam a manutencio de determinado agente infeccio-
so em um ambiente especifico. Nesses contextos, ha alguns critérios para
avaliagdo de risco bioldgico, dentre os quais se destacam: 1) a natureza do
agente de risco bioldgico, decorrente de sua infectividade, patogenicidade
e viruléncia; 2) a disponibilidade de tratamento ou vacinas; 3) o modo de
transmissao; 4) a estabilidade do agente; e 5) sua concentragdo e volume.
Em adicdo deve-se considerar também, por exemplo, os procedimentos

que geram aerolizagdo e o cultivo do agente em larga escala.

Os agentes bioldgicos que representam risco potencial a saide humana
sao classificados de 1 a 4, considerando-se o risco individual e 0 comuni-
tario, de acordo com a transmissibilidade e a disponibilidade de medidas

profilaticas ou terapéuticas, como resumido a seguir.

1. Classe de risco 1 (baixo risco individual e para comunidade): inclui
agentes bioldgicos conhecidos por nao causarem doengas no homem

ou nos animais adultos sadios.
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2. Classe de risco 2 (moderado risco individual e risco limitado para
comunidades): inclui agentes bioldgicos conhecidos por causarem
doencas no homem e nos animais, com disponibilidade de medidas
terapéuticas e profilaticas, como os antivirais e as vacinas, respec-

tivamente.

3. Classe de risco 3 (alto risco individual e risco moderado para comu-
nidade): inclui agentes bioldgicos conhecidos por causarem doengas
no homem e nos animais com transmissibilidade de moderada a
alta, niveis de contenc¢io mais rigidos para manipulagdo em labo-
ratorio e disponibilidade limitada e variada de medidas profilaticas

e/ou terapéuticas.

4. Classe de risco 4 (alto risco individual e comunitario): inclui agentes
bioldgicos conhecidos por causarem doengas no homem e nos ani-
mais, com alta transmissibilidade e auséncia de medidas profilaticas
e/ou terapéuticas.

Niveis de Biosseguranca

Assim como a classificagdo dos agentes de risco, os laboratérios sdo
divididos em diferentes niveis de biosseguranca (NBs), de acordo com as ne-
cessidades de seguranga para a manipulagao de cada classe de risco do agente
biolégico (Quadro 1). Assim, os niveis de biosseguranga sio crescentes e divi-
didos em quatro categorias: NB1, NB2, NB3 e NB4. Um mesmo laboratdrio
pode trabalhar com agentes bioldgicos de diferentes classes de risco, caso em
que prevalecera o nivel referente ao agente de maior risco, considerando-se
também os procedimentos a serem realizados. Dessa forma, um agente de
classe de risco 2 devera ser manipulado em um laboratério NB3 se produzir
grande quantidade do agente infeccioso a partir de cultura viral, por exemplo.
Inversamente, um agente classificado como de classe de risco 3 podera ser
manipulado em um laboratério NB2 quando se trata de realizar apenas testes
soroldgicos e moleculares com a utilizagao de EPIs e EPCs adequados. Os
diferentes niveis de biosseguranca sdo determinantes para a seguranga dos

profissionais do laboratorio, para a comunidade e para o meio ambiente.
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Quadro 1 - Niveis de biosseguranca (NBs) de laboratérios

NBT

NB2

NB3

NB4

Manipulacdo de
agentes bioldgicos de
classe de risco 1

Baixo nivel de
contencao

Utilizacdo das boas
préticas de laboratério
e de EPIs

Exemplo: laboratérios
de ensino basico com
manipulagdo do agente
na bancada

Manipulacdo de
agentes bioldgicos de
classe de risco 2

Aplicado a laboratérios
clinicos e hospitalares
de niveis primarios de

diagndstico

Aplicacdo de barreiras
fisicas priméarias
(cabine de seguranca
biolégica e EPIs) e
secundarias (planta
fisica e organizacéo
do laboratério) de
contencao

Emprego das boas
praticas de laboratério

Acesso ao laboratorio
restrito aos profissionais
da area

Manipulagdo de
agentes bioldgicos de
classe de risco 3 ou
grandes volumes e
altas concentragdes de
agentes da classe de
risco 2

Normas seguidas no
NB2, com desenho
e construcdo de
laboratérios especiais

Necessidade de
barreiras de contencéo
(instalacoes e EPIs) e
procedimentos especiais
de seguranca, além
dos requisitos fisicos e
operacionais dos NBs
le2

Treinamento, destinado
aos profissionais da
area, especifico sobre
os procedimentos
de seguranca para a
manipulagao desses
organismos

Controle rigido na
operagao, inspegao
e manutencao
das instalacoes e
equipamentos

Acesso ao laboratério
restrito aos profissionais
da area

Manipulacdo de agentes
bioldgicos de classe
de risco 4 e agentes
biolégicos especiais

Necessidade de, além
dos requisitos fisicos
e operacionais dos
NBs 1,2 e 3, ser uma
unidade geografica
e funcionalmente
independente de outras
areas, com barreiras de
contengao (instalagoes
e EPIs) e procedimentos
especiais de seguranca

Acesso dos profissionais
da area a este tipo
de laboratério
rigorosamente
controlado
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Equipamentos de Seguranga

Embora identificar o risco seja muito importante em todas as ativi-
dades laborais, de saide ou néo, é imprescindivel estabelecer medidas de
seguranca a fim de proporcionar um ambiente seguro aos profissionais para
que possam desempenhar as suas fun¢des sem risco para a saude humana e
animal, para a preservac¢do do meio ambiente e da qualidade dos resultados
obtidos nas pesquisas. Nesse contexto e considerando a impossibilidade

de se alcangar risco zero, faz-se necessario o uso de EPI e EPC.

Equipamento de Protecao Individual (EPI)

Definido como qualquer dispositivo de uso individual, o EPI destina-se
a proteger a saude e a integridade fisica do trabalhador mediante mini-
mizagdo ou preven¢do do contato entre o operador e o material utilizado.
Por questdes de seguranca e higiene, esse tipo de material ndo deve ser
compartilhado e deve ser descartado adequadamente. Além disso, sabe-se
que a maioria dos EPIs, se utilizados adequadamente, promovem também
certa contengdo da dispersdo de agentes infecciosos no ambiente, preser-
vando a limpeza do laboratério. A utilizagdo dos EPIs é regulamentada

pela Secretaria de Trabalho do Ministério da Economia.
Os principais EPIs sao:

1. Luvas - devem ser usadas durante a manipulac¢do de materiais po-
tencialmente infectantes, de produtos quimicos ou em condi¢des
de temperatura extrema. Quanto a sua composic¢io, as luvas podem
ser: a) de latex para procedimentos em geral, barreira contra agentes
bioldgicos, acidos e bases diluidos, exceto para solventes organicos;
b) de cloreto de vinila ou policloreto de vinil (PVC) contra agentes
quimicos classe B, como detergente e sabdo; c¢) de latex nitrilico
para manipulagdo de produtos quimicos, principalmente acidos,
causticos e solventes; d) de fibra de vidro com polietileno reversi-
vel para prevencio contra materiais cortantes; e) de fio de Kevlar®
tricotado para manuseio de materiais em temperaturas até 250 °C;

f) de nailon para manipulagao de materiais mantidos em temperaturas
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ultrabaixas (ex.: nitrogénio liquido, —196 °C); e g) de borracha para

servicos gerais de limpeza e descontaminagio.

. Avental ou jaleco - de uso obrigatério, deve ser preferencialmente

de material descartavel, considerando a gramatura e a imperme-
abilidade. Os aventais de tecido devem ter mangas compridas,
comprimento pelo menos até a altura dos joelhos e ser usados fe-
chados. As fibras naturais sdo preferiveis (100% algodao), uma vez
que as fibras sintéticas apresentam risco de inflamar com facilidade.
O avental ou jaleco deve ser de uso restrito e exclusivo no ambiente
laboratorial. O jaleco fora do ambiente de trabalho, seja hospitalar
ou laboratorial, é proibido. Quando for retirado do laboratério, o
avental deve ser autoclavado e, posteriormente, acondicionado em
saco plastico apropriado. Os aventais descartaveis também devem
ter as mangas compridas com punhos e ser fechados dorsalmente.

. Mascara — protege ou minimiza a inala¢io de gases, poeira, névoas

e volateis. Pode ter composi¢ao sintética e com filtro (o uso de cada
tipo depende do risco envolvido; usa-se méascara N95/PFF2 — PFF
significa Pega Facial Filtrante — ou equivalente em procedimentos
que gerem aerossdis, além de respiradores motorizados para pu-
rificagdo de ar, que fornecem alto nivel em protecio respiratoria).
As mdscaras de tecido ndo sdo consideradas EPIs, mas podem ser

utilizadas como barreira fora do ambiente laboratorial.

. Touca - protege o cabelo do contato com materiais infectantes e/

ou produtos quimicos.

.Oculos de protegio e protetor facial - a finalidade é proteger os

olhos e o rosto contra gotas, impacto, borrifos, aerossol, salpicos e

radiacdo ultravioleta.

Equipamento de Protecdo Coletiva (EPC)

Todo equipamento responsavel pela protecio dos profissionais do
laboratédrio, do meio ambiente e da pesquisa desenvolvida é um EPC. Os

principais sao:
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1. Cabine de seguranga quimica — projetada de forma aerodinamica, com
fluxo de ar ambiental que nio causa turbuléncias e correntes; reduz o

risco de inala¢do e contaminag¢io do operador e do ambiente externo.

2. Cabine de seguranga bioldgica (CSB) — equipamento projetado para
proteger o operador, o ambiente laboratorial e 0 material manipulado
da exposicdo a aerossdis e producido de particulas aerotransporta-
das resultantes do manuseio de materiais que contenham agentes
infecciosos. As CSBs sdo equipadas com filtros de alta eficiéncia,
sendo o filtro HEPA (high efficiency particulate air) o de uso mais
frequente. A eficiéncia de filtragem do filtro HEPA ¢é de 99,93% para
particulas de até 0,3 um de didmetro.

3. Chuveiro de emergéncia - com aproximadamente 30 cm de dia-
metro, este equipamento é utilizado para promover uma desconta-
minagéo eficiente, por meio de um fluxo controlado de agua. Deve
ser acionado por alavancas de mao e cotovelos e estar posicionado

em local de facil acesso.

4. Lava-olhos - dispositivo formado por dois chuveiros de média pres-
sdo, com tamanho apropriado para a lavagem de olhos e acoplado
a uma bacia metalica, cujo dngulo permite direcionamento correto
do jato de agua. Pode fazer parte do chuveiro de emergéncia ou
estar disponivel a parte, no formato de frasco para lavagem ocular.

5. Extintor de incéndio — utilizado para acidentes envolvendo incéndio,
pode ser de varios tipos e sua escolha ird depender do material com

potencial de entrar em combustio.

Boas Praticas de Laboratério (BPLs)

Boas praticas de laboratério (BPLs) sdo um conjunto de agdes que visa
a diminuicdo dos riscos no ambiente laboratorial. Essas medidas consistem
em atividades organizacionais do ambiente de trabalho e procedimentos
bésicos, como a utilizagdo de EPIs e EPCs, limpeza e higienizagdo do am-
biente laboratorial, destino adequado dos residuos gerados, entre outras.
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Para a implementacdo das BPLs, é relevante cumprir as recomendacdes

que se seguem.

1. Recomendagdes de nivel individual

a.
b.

o

@ oo

—-

Evitar trabalhar sozinho no laboratorio.

Nunca pipetar com a boca, usar pipetadores automaticos, manuais
ou peras de borracha.

Evitar levar as maos a boca, nariz, cabelo, olhos e ouvidos durante
as atividades no laboratorio.

Lavar as maos antes e apds os experimentos.

Utilizar jaleco descartavel apenas nas instalagdes do laboratério.
Usar sempre sapato fechado.

Manter os cabelos presos e as unhas curtas e limpas.

Evitar o uso de lentes de contato no laboratdrio, mas, em caso
de necessidade, ndo as manipular e sempre utilizar 6culos de
protegao.

Nao usar colar, anéis, pulseiras, brincos e piercings dentro do
laboratorio.

Sempre usar luvas.

Conhecer os riscos oferecidos pelos produtos quimicos utilizados
no laboratdrio.

Utilizar armarios préprios para guardar objetos pessoais.

.Nao manipular objetos de uso coletivo como, por exemplo,

maganetas, telefone e teclados de computador enquanto estiver
usando luvas.

. Proteger-se por imuniza¢ao apropriada (vacinagao) quando

disponivel.
Nao utilizar celular dentro do laboratério.

Nao fumar, ndo comer, ndo beber no local de trabalho onde hou-
ver qualquer agente patogénico. Ndo estocar comida ou bebida

no laboratorio.
Manter a organizagdo na bancada.

Evitar transporte de materiais quimicos ou biolégicos de um
lugar para outro no laboratério.
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s. Usar corretamente os equipamentos.
2. Recomendagdes de nivel coletivo (laboratorial/equipe)
a. Manter um manual de biosseguranga no laboratdrio.
b. Higienizar e limpar adequadamente o ambiente de trabalho.
c. Identificar e armazenar produtos quimicos téxicos.

d. Dispor em area segura do laboratdrio os equipamentos que po-

dem oferecer risco (p. ex., autoclave, contéiner de nitrogénio etc.).

e. Manter uma pasta com as Fichas de Informagoes de Seguranca

de Produtos Quimicos (FISPQs) em local visivel e de facil acesso.
f. Tluminar adequadamente o ambiente laboratorial.

g. Manter sinaliza¢do de emergéncia presente e evidente nos labo-

ratérios.

h. Disponibilizar caixa de primeiros socorros e pessoal treinado
para utiliza-los.

i. Manter os extintores dentro do prazo de validade e com pressao
dentro dos limites de normalidade.

j. Identificar as tomadas quanto a voltagem.
k. Disponibilizar EPCs e fornecer quantidades suficientes de EPIs.
1. Manter protocolo de rotina acessivel em caso de acidentes.

m. Restringir o uso de agulhas, seringas e outros objetos perfurocor-
tantes. Nunca recapear agulhas e descartd-las adequadamente.

n. Realizar todos os procedimentos técnicos com o minimo de

producio de aerossois.

o. Utilizar cabine de seguranca bioldgica sempre que manipular
materiais que precisem de prote¢do contra contamina¢do e/ou

infeccio.
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Comentarios Finais

Os profissionais que atuam nos laboratérios, seja de pesquisa, seja
relacionados as atividades de ensino, assistenciais ou de vigilancia epide-
mioldgica, no contexto de saude publica ou saide animal, estao sujeitos
a risco ocupacional de adoecer em decorréncia da exposicao a agentes
infecciosos, substancias quimicas ou radioativas. Para reduzir acidentes
de trabalho nesses ambientes, os principios basicos de biosseguranca —

contengao e precau¢ao — devem ser incorporados na rotina.
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As particularidades das diferentes infecgoes virais levaram ao de-
senvolvimento de diversas estratégias para prevengdo, controle, manejo
e tratamento de doengas infecciosas. De modo amplo, as complexidades
das infec¢des virais demandam o desenvolvimento e estabelecimento de
politicas publicas de vigilancia epidemioldgica e sanitaria que permitem
identificar, investigar e monitorar patégenos emergentes/reemergentes,
assim como as doengas que provocam e os fatores envolvidos no surgimento
de casos e na transmissao de infecgées. Em conjunto, essas estratégias pos-
sibilitam o estabelecimento e a implementacdo de medidas de prevencio e
controle, fundamentais para promover a saide da populagéo.

Medidas de Prevencao e Controle

Doencas virais e o Programa Nacional de Imuniza¢des

Apesar dos desafios para o seu desenvolvimento e a ascensido de mo-
vimentos antivacina nos tltimos anos, a vacinagdo é considerada um dos
maiores avangos da humanidade do ponto de vista da satde publica. No
Brasil, o Programa Nacional de Imunizages (PNI), criado em 1973 com
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o objetivo de controlar e eliminar doencas infecciosas, disponibiliza em

seu calendario vacinas atenuadas, inativadas, conjugadas e recombinantes,

além de soros e imunoglobulinas, para diversas viroses (Quadro 1). As

informagdes sobre doses, esquema e cronograma, assim como sobre efeitos

adversos, encontram-se disponiveis no Calendédrio Vacinal - Instrucao

Normativa 2020, no portal do Ministério da Saude.

Quadro 1 - Imunobiolégicos disponiveis no PNI pelo Sistema Unico da Saude (SUS)
para controle e eliminagdo das viroses mais importantes no Brasil

* vacina séxtupla acelular ou "hexa” (DTPa-VIP-
HB/Hib) — combinacdo da triplice bacteriana
acelular (DTaP), da poliomielite inativada
(VIP), da hepatite B (HB) e da Haemophilus
influenzae tipo b (Hib)

« combinacéo triplice bacteriana de células
inteiras com a vacina contra hepatite e a vacina
contra Hib (DTPw-HB/VIP)

Virose Antigeno Vacina Idade de
vacinagao
Caxumba Virus atenuado | « triplice viral (MMR ou SCR) — vacina combinada | A partir de 6
Rubéola contrg sarampo, caxumba e rubegla meses
« tetraviral (MMRV ou SCR-V) — vacina
Sarampo combinada contra sarampo, caxumba, rubéola
e varicela (catapora)
Febre amarela | Virus atenuado |  febre amarela (FA) ou YF A partir de 9
meses
Hepatite A | Virus inativado | « vacina contra hepatite A (HepA) De 15 meses a
5anos
Hepatite B Proteina * vacina contra hepatite B (HB) Ao nascer
recombinante
Influenza Virus inativado |  vacina contra gripe (IIV*) - vacina sazonal A partir de 6
(gripe) contra cepas do virus influenza meses
Virus atenuado | * vacina quadrivalente intranasal (LAIV)
Protglna « vacina trivalente (RIV3)
recombinante
Papilomavirose Vacina de * vacina bivalente (tipos 16 e 18) (HPV2) Meninas de
humana particulas | « vacina quadrivalente (tipos 6, 11, 16 e 18) 9a 14 anos;
semelhantes a | (HPV4) meninos de 11
virus (VLP) | « vacina nonavalente (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, a 14 anos
45, 52 e 58) (HPV9)
Poliomielite | Virus inativado | « vacina contra a poliomielite (VIP), também A partir de 2
conhecida como vacina Salk meses

Virus atenuado

« vacina oral contra poliomielite — VOP (OPV)

A partir de 15
meses
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Quadro 1 - Imunobioldgicos disponiveis no PNI pelo Sistema Unico da Satde (SUS)
para controle e eliminagdo das viroses mais importantes no Brasil (cont.)

Virose Antigeno Vacina Idade de
vacinagao
Rotavirose | Virus atenuado | ¢ vacina oral monovalente (VRH1) contra A partir de 2
rotavirus gendtipo G1P[8] meses

« vacina oral pentavalente (VR5) contra rotavirus
gendtipos G1P[5], G2P[5], G3P[5], G4P[5] e
G6P[8]

Varicela Virus atenuado | * vacina contra catapora (VAR) Aos 4 anos

« vacina combinada — MMRV (SCR-V) — contra

sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(catapora)

Herpes-zoster Virus * vacina contra herpes-zoster (HZV) A partir de 50

atenuado** anos

Siglas: MMR, do inglés measles, mumps and rubella; MMRYV, do inglés measles, mumps and
rubella and varicella; YF, do inglés yellow fever; 11V, do inglés inactivated influenza vaccine; LAIV, do
inglés live, attenuated influenza vaccine; RIV3, do inglés recombinant trivalent influenza vaccine;
VLP, do inglés virus-like particles; HPV, do inglés human papiloma virus; VIP ou IPV, do inglés
inactivated polio vaccine; OPV, do inglés oral polio vaccine; HZV, do inglés herpes zoster vaccine.

*Dois tipos de vacina: trivalente, com duas cepas de virus influenza A e uma cepa de virus
influenza B; e quadrivalente, com duas cepas de virus influenza A e duas cepas de virus influenza
B. **Mesmo virus da vacina contra varicela (catapora), em maior concentracao.

Viroses de transmissao hidrica

Existem vacinas para a maioria das viroses de transmissdo hidrica de
importincia para saide publica no Brasil, mas, para controle e prevencio
da infecgdo viral, de uma forma geral, sdo necessarias medidas de higiene
e sanitarias adequadas, como lavagem das maos, higienizac¢do e cozimento
dos alimentos, além de agdes educativas e acesso da popula¢do a dgua pota-
vel e a coleta e ao tratamento de esgoto. Dada a interagdo sauide-ambiente,
¢ importante considerar as a¢gdes da vigilancia ambiental, que interferem
na promogio da saude da populagdo humana, como a identificagdo de
poliovirus selvagem em amostras de sistema de esgoto em uma determi-

nada regido.

Virus da poliomielite e outros enterovirus

Apds a certificagdo das Américas como regido livre da transmissdo do
poliovirus selvagem, em 1994, o controle da poliomielite, que era mantido

com a Sabin, uma vacina atenuada oral (VOP), disponibilizada tanto nos
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postos de saide quanto nas campanhas de vacinagio, passou a ser realizado
também com a vacina inativada Salk, introduzida em 2016 no calenddrio
vacinal. As primeiras trés doses administradas nos 6 primeiros meses de

vida sdo de VIP e os dois refor¢os sdo de VOP.

A substituicio da VOP pela VIP foi realizada de modo a prevenir ca-
sos de poliomielite paralitica causada por poliovirus derivados da vacina
atenuada, os quais podem ocorrer em decorréncia de mutac¢do do virus
vacinal e apresentam prevaléncia de cerca de um caso para cada 2,5 milhdes
de doses aplicadas, segundo o Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC). Apesar desse risco, a manuteng¢ido da VOP como refor¢o no
calendario do PNT é necessaria para garantir a circulagdo do virus vacinal
na populagio e, por conseguinte, a producio de anticorpos especificos,

limitando a reintroduc¢io de variantes virais selvagens.

Como ainda existem poliovirus selvagens no Afeganistao e no Paquis-
tdo, na Asia, e Malawi, no continente africano — neste ultimo detectado
em fevereiro de 2022 -, além de casos de paralisia flicida por outros virus,
como echovirus, enterovirus 71 e adenovirus, que tém sido identificados
em diversas regides do mundo, é preciso manter uma robusta vigilancia
epidemioldgica e laboratorial para evitar, entre outros problemas de saude
publica, a reemergéncia de poliovirus selvagens no territério brasileiro.
Quanto aos outros enterovirus, nao havia no Brasil, até o primeiro semestre

de 2020, previsao de uma vacina disponivel.

Virus da hepatite A

A hepatite A tem endemicidade intermedidria e constitui um impor-
tante problema de satide publica no Brasil. Por essa razdo, a vacina inativada
contra a doenga foi introduzida no PNI em 2014, em esquema de dose
Unica para criancas de 15 meses até 5 anos. Além disso, é disponibilizada
nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Cries) para
pessoas de maior vulnerabilidade e risco de doenga grave, como individu-
os com imunossupressao, hemoglobinopatias, coagulopatias, candidatos
a transplante e individuos infectados pelo HIV. A imunidade adquirida
pela infec¢do natural ou pela vacinagido é definitiva, ou seja, protege contra

reinfec¢do.
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Virus da hepatite E

Como nao existe vacina disponivel contra o virus da hepatite E, além
dos procedimentos basicos descritos deve-se incluir acdes de prevencio e
controle relativas ao consumo de carne crua ou malcozida, especialmente
a suina, e incentivo ao uso de equipamento de protecdo individual (EPI)

pelos trabalhadores que atuam diretamente com esses animais.

Rotavirus e outros virus causadores de gastroenterites

No fim da década de 1990, houve suspensao da vacina disponivel
contra o rotavirus, em decorréncia de casos de intussuscepgao (invagi-
nagéo intestinal), efeito adverso identificado em criangas vacinadas nos
Estados Unidos. Atualmente, duas vacinas seguras, imunogénicas e eficazes
se encontram disponiveis: a pentavalente RotaTeq, fornecida pela rede
privada, e a monovalente Rotarix, oferecida pelo PNI e pela rede privada,

para criancas de 2 a 8 meses de vida.

N3io existem vacinas contra outros virus causadores de gastroenterites,
como o adenovirus, astrovirus e norovirus. Assim, a correta higienizacao
das méos e dos alimentos é uma importante estratégia para evita-las. Em re-
lagdo aos adenovirus, por serem resistentes a alguns desinfetantes comuns,

faz-se necessario o uso de agua sanitaria para desinfeccdo de ambientes.

Viroses de transmissao respiratoria

De uma forma geral, as medidas de prevenc¢ao e controle das infecgdes
virais transmitidas por via respiratdria incluem, além da vacina¢ido quando
existente, procedimentos como a higienizagdo das maos, o uso de lencos
descartaveis e a conduta conhecida como etiqueta respiratoria, que consiste
em cobrir nariz e boca ao tossir ou espirrar. Os EPIs com prote¢do respira-
téria adequados, para os profissionais da saide, sdo indispensaveis. Aglo-
merac¢des em locais fechados e contato com individuos infectados podem
facilitar a transmissdo. Portanto, a identificacdo de pessoas com suspeita
de influenza, sarampo e coronavirus, por exemplo, em aeroportos, portos e
fronteiras exige a adogdo de medidas de restri¢ao social, como isolamento

e quarentena, que podem auxiliar no controle de epidemias e pandemias.
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Merecem destaque as medidas de prevencio instituidas em razao das
infeccOes por coronavirus, considerando a epidemia do Sars-CoV-1, ocorri-
da em 2002-2003, que causou grande impacto na economia asidtica e, mais
recentemente, a pandemia do Sars-CoV-2 em 2020. Diante do desconhe-
cimento e da complexidade da interagcdo do Sars-CoV-2 com a populacio
humana, as normas implementadas com base no conhecimento adquirido
a curto prazo tém sido acompanhadas de polémica e falta de consenso.
Além das condutas previamente estabelecidas para o controle de infec¢oes
por transmissdo respiratoria, foram preconizados o distanciamento social
e uso de méscaras para toda a populagido, independentemente de condic¢io
clinica. Até agosto de 2022, estavam disponiveis no Brasil quatro vacinas
que haviam sido aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa): Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Coronavac (Butantan), Janssen
Vaccine (Janssen-Cilag) e Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca). No
Brasil, a campanha de vacinagéo foi iniciada em 17 de janeiro de 2021,
em Sdo Paulo. Até agosto de 2022, a vacina contra covid-19 ndo estava
no PNI, porém foi incluida no Plano Nacional de Operacionalizagdo da
Vacinagao contra a Covid-19, instituido pelo Ministério da Saude. Diver-
sos estudos clinicos de vacinas estdo sendo conduzidos por laboratérios
farmacéuticos e institui¢des de pesquisas e toda atualiza¢do é publicada
no site do Ministério da Satide (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/
paf/coronavirus/vacinas). A seguir sao apresentadas informagoes sobre
controle e preven¢ao apenas das viroses de transmissao respiratoria para

as quais o PNI disponibiliza vacinas.

Influenza

A vacinagdo contra influenza é a medida de sauide publica mais
importante para prevenir casos graves e 6bitos. A Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) atualiza, anualmente, a recomendagao das cepas para
composi¢do das vacinas contra influenza, com base nos resultados da vi-
gilancia global. Em vérios paises, estdo licenciadas as vacinas inativadas,
atenuadas vivas e recombinantes. Desde 2012, as vacinas mais avanc¢adas
contra influenza sdo quadrivalentes, contendo cepas dos virus influenza
A, subtipos HIN1pdmO09 e H3N2, bem como dos virus influenza B, das
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linhagens Yamagata e Victoria, os quais circulam sazonalmente entre os
humanos. Além das vacinas sazonais, ainda existem vacinas contra subtipos
especificos de virus com potencial pandémico, que poderio ser utilizadas
caso ocorram situagdes de pandemia. As vacinas inativadas, produzidas
em ovos embrionados de galinha, sdo as mais utilizadas no mundo, devido

aos custos de produgdo relativamente baixos e a alta seguranga.

No Brasil, a vacina inativada anti-influenza trivalente é oferecida anu-
almente pelo PNI a populagio, num periodo anterior ao periodo epidémico
do virus no pais, com o propédsito de reduzir internagdes, complicagdes e
mortes na populacido-alvo. Entre a popula¢do-alvo se encontram criancas
de 6 meses a 6 anos de idade, individuos com 60 anos ou mais, gestantes,
puérperas, trabalhadores da saude, professores das escolas publicas e
privadas, povos indigenas, pessoas portadoras de doengas cronicas nao

transmissiveis.

Sarampo

A vacinagao sistematica contra o sarampo, bem como a promogio
de campanhas de imuniza¢do da populacdo em paises com elevadas taxas
de incidéncia e mortalidade sdo estratégias fundamentais para reduzir
a mortalidade global por essa doenga. No Brasil, a vacina se encontra
disponivel em trés tipos: dupla viral (sarampo e rubéola); triplice viral
(sarampo, rubéola e caxumba); e vacina tetraviral (sarampo, rubéola,
caxumba e varicela). Em 2016, o Brasil e os outros paises das Américas
foram reconhecidos pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas)
como éreas livres do sarampo. No entanto, a partir de 2018, devido a queda
nas coberturas vacinais, o contato de pessoas que contrairam a doenga no
exterior com brasileiros ndo vacinados levou a ocorréncia de surtos sus-
tentados de grandes proporgdes — especialmente no Amazonas, Roraima e
Sao Paulo. Em 2019, o pais voltou a ser endémico para essa doenca, o que
levou o Brasil a perder o certificado de pais livre do sarampo. As cober-
turas vacinais municipais ainda sao heterogéneas no Brasil, favorecendo
a formacdo de bolsdes de ndo vacinados e a ocorréncia de novos surtos,
tornando importante a realizacdo de estratégias de vacinagdo que possam
minimizar o risco da ocorréncia dessa doenca.
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Desde entao, o Ministério da Saude, através do PNI, revisa os cri-
térios de indica¢do da vacina levando em consideragio diversos fatores
epidemioldgicos, além das caracteristicas clinicas, idade dos individuos
acometidos, ocorréncia de surtos e aumento de incidéncia de casos em ou-
tras regides do mundo. Atualmente, recomendam-se duas doses da vacina
para criangas, com a primeira dose aos 12 meses e a segunda aos 15 meses
de idade. No entanto, diante do aumento de casos de sarampo no Brasil, o
Ministério da Saude tem preconizado que todas as criancas entre 6 meses
e 1 ano devem ser vacinadas com uma dose extra. Quanto a populacio
adulta, na dependéncia da faixa etaria e do histérico vacinal, o Ministério
da Satde recomenda: para individuos entre 1 e 29 anos sem histérico ou
comprovagdo de vacinagio, realizar esquema vacinal com duas doses; para
individuos entre 1 e 29 anos, completar o esquema vacinal com a segunda
dose da vacina, e individuos na faixa etdria de 30 a 59 anos, vacinar com
apenas uma unica dose. Diante da possibilidade da ameacga de surtos ou
epidemias, a vacinagdo deve ser utilizada como estratégia de bloqueio. Essa

vacina é segura, eficaz, e tem sido utilizada ha mais de cinquenta anos.

Rubéola

O objetivo do PNI no controle da rubéola é eliminar a ocorréncia da
sindrome da rubéola congénita. Para tal, foram realizadas campanhas de
vacinagao no periodo de 1998 a 2002, dirigidas ao publico feminino na
faixa etdria de 12 a 49 anos. Atualmente, a vacina encontra-se disponivel
também para os homens entre os 12 e 39 anos.

Parotidite epidémica (caxumba)

A principal forma de prevencio da parotidite epidémica é pela vacina-
¢d0. No Brasil, as vacinas contra caxumba estdo disponiveis na formulacao
da vacina triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola) ou vacina tetraviral
(sarampo, caxumba, rubéola e varicela). A vacina¢do de bloqueio é uma
estratégia utilizada como controle em casos de surto e deve ser realizada
ap6s avaliacdo da condigdo vacinal dos envolvidos. Com excegdo das ges-
tantes e imunodeprimidos graves, todos os individuos adultos sem historia

de infec¢do prévia tém indicacio de vacinagio.
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Varicela e herpes-zoster

Os objetivos das medidas de prevengdo e controle da varicela sao,
principalmente, restringir a disseminagao do virus varicela-zéster e reduzir
os numeros de internagdes, complicacdes e Obitos pela doenca. A varicela
pode ser evitada por imunizagio, e a vacina estd licenciada no Brasil na
forma monovalente (antigeno uinico) ou em combina¢do na vacina tetra-
viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela). Quanto ao herpes-zoster,
a vacina que contém uma concentragdo maior de virus, em comparac¢io

com a vacina para varicela, ¢ indicada, segundo a Sociedade Brasileira de

Imunizagdes (SBIm), para pessoas acima dos 50 anos de idade,

Dor forte e persistente
de origem neurolégica
que pode ocorrer na

regiao das lesdes de pele
observadas no herpes-
zOster.

sendo considerada a melhor forma de prevenir tanto o herpes-

zdster quanto a nevralgia pos-herpética.

Viroses de transmissao parenteral e sexual

Como existem vacinas apenas contra os virus da hepatite B (HBV)
e HPV, outras medidas preventivas fazem-se necessarias, considerando a
importancia de eliminar as condutas de risco. A exemplo do que ocorre
com o HIV, cuja transmissao em 75% dos casos acontece por via sexual, a
principal medida de prevencgao de viroses transmitidas por esta via é o uso
de preservativo durante as relagdes sexuais. Essa recomendagio estende-se
a todos os virus listados nesta sec¢do, apesar de a transmissio sexual do

virus da hepatite C (HCV) ser considerada um evento raro.

Preconiza-se também o ndo compartilhamento de agulhas e seringas
entre os usuarios de drogas, além da ndo utiliza¢do de instrumentos que
possam conter sangue durante procedimentos de acupuntura, tatuagem,
colocagdo de piercing e manicure. Além disso, o uso compartilhado de

material cortante de higiene pessoal nao é recomendado.

Nos bancos de sangue e nas doa¢des de 6rgaos para transplante, obri-
gatoriamente todos os doadores sdo submetidos a triagem sorologica para
a pesquisa de infeccao por HIV, virus linfotrépico de células T humanas
(HTLV), HBV e HCV. E necesséria a triagem pré-natal, aliada a campanhas
de esclarecimento quanto ao risco de transmissio pelo aleitamento materno
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no caso das hepatites B e C, HIV e HTLYV, assim como as praticas de bios-
seguranca no uso de EPIs em ambientes de risco. Esta ultima orientagao,
associada ao uso preventivo de antivirais, é ainda mais relevante para os
profissionais da saide que manuseiam agulhas e material perfurocortante

em ambiente hospitalar e laboratorial.

A seguir, sdo apresentadas as medidas especificas que devem ser
realizadas na prevencio de infec¢des virais transmitidas por via sexual e

parenteral.

HIV

Apesar do sucesso no controle de vérias infec¢des virais por meio da
vacinagao, as particularidades do processo de desenvolvimento de vacinas e
os mecanismos geradores de diversidade de determinados virus dificultam o
surgimento de uma vacina eficaz. Nesse sentido, o HIV é um dos melhores
exemplos, visto que a alta variabilidade genética do virus dificulta a iden-
tificagdo de antigenos imunogénicos e conservados o suficiente para gerar
uma imunidade longa e duradoura. Além disso, sua alta patogenicidade

impossibilita o uso de virus inativados ou atenuados na vacinagao.

Diversas pesquisas nas quais se busca desenvolver uma vacina contra a
infecc¢ao pelo HIV tém sido realizadas ao longo dos anos. Resultados positivos
foram descritos pela primeira vez em 2009, como parte do estudo RV144,
no qual uma eficacia de 31% da vacina em prevenir a infecgdo foi observada.
Apesar de baixa protecio, esse foi o primeiro relato de uma vacina eficiente
e capaz de conferir algum nivel de prote¢ao aos individuos vacinados.

As medidas mais especificas na prevengio da infec¢do pelo HIV pela
via vertical sdo: a realizagdo do acompanhamento pré-natal; a administra-
¢do imediata de medicamentos antirretrovirais (ARVs), a fim de reduzir a
carga viral da gestante; a escolha da cesariana eletiva quando as mulheres
sdo diagnosticadas tardiamente; a administracio de ARVs para o bebé
apds o nascimento como medida profilatica; desestimulo 4 amamentacao
caso a mde nao tenha iniciado o uso de ARV's precocemente. O bebé deve
receber AZT solugdo oral, preferencialmente ainda na sala de parto, logo

apods os cuidados imediatos, ou nas primeiras 4 horas apds o nascimento,
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devendo ser mantido o tratamento durante as primeiras 4 semanas de vida
Essa combinagdo de medidas permitiu atingir niveis préximos a zero de

transmissao vertical do HIV no Brasil.

Devido ao alto ndmero de novas infec¢des pelo HIV, mesmo apds a
expansao de politicas de controle epidemiolégico, o potencial preventivo
do uso de ARVs comecou a ser estudado. O Brasil foi um dos pioneiros
no uso da terapia antirretroviral combinada (cART) na preven¢do da
transmissdo do HIV. Dessa forma surgiu a profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP),
que tem como objetivo diminuir a chance de infec¢ido de individuos cujo
comportamento aumenta o risco de infec¢do, como aqueles que praticam
atividade sexual com parceiros soropositivos, homens que fazem sexo com

homens e usuarios de drogas injetaveis.

Essa metodologia de prevencgao é baseada no que é praticado na profilaxia
pos-exposicio (PEP), que consiste na utilizacdo de uma combinag¢ido de ARV
durante 28 dias, iniciada em até, no maximo, 72 horas apds a exposi¢do a um
evento de risco de infec¢do. Essa forma de tratamento é indicada para casos
de exposi¢ao a material biolégico contaminado durante acidentes de trabalho,
episodios de atividade sexual sem protecdo (sendo amplamente recomendavel
ap0s casos de violéncia sexual) ou compartilhamento de agulhas durante o
uso de drogas injetaveis. A PEP ¢ utilizada desde os anos 1990, e estudos
realizados com individuos que adotaram essa estratégia apds experiéncias de
risco e que tiveram uma aderéncia adequada ao medicamento demonstraram

baixo nivel de soroconversao.

A PrEP consiste no uso de inibidores da transcriptase reversa (Quadro
4) de maneira regular ou anterior a eventos de exposi¢do ao virus. Dessa
forma, novas infec¢des podem ser prevenidas, com impedimento do es-
tabelecimento dos reservatorios virais e da soroconversiao. A utiliza¢do
da PrEP em determinados grupos-chave para infec¢dao pelo HIV ja foi
avaliada em uma série de estudos clinicos, e comprovou-se sua eficécia.
A PrEP ¢ disponibilizada gratuitamente pelo SUS. No entanto, apesar
da sua comprovada eficiéncia, o uso regular da combinagao de tenofovir
e emtricitabina deve ser acompanhado de uma série de cuidados, con-

siderando que: o uso da PrEP nio é totalmente eficiente; ndo exclui a
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necessidade de outras medidas de preven¢do, como o uso de preservativo
durante relagdes sexuais; o uso irregular ou incorreto do medicamento
diminui a eficacia e ndo garante a protecio; e as fun¢des hepaticas e renais

devem ser regularmente avaliadas devido ao risco de efeitos colaterais.

Hepatite B

A incidéncia do HBV vem diminuindo gracgas as medidas de saude
publica, que levam a mudancas de comportamentos de risco e contribuem
para a diminui¢do da sua transmissdo. Além das recomendagdes gerais
para o controle de doengas de tramissdo sexual e parenteral ja menciona-
das, os projetos de educacido em saude e a imuniza¢do contribuem para a
prevencao de hepatite B.

No Brasil, desde 1998, o Ministério da Satide recomenda a vacinacdo
das criangas contra hepatite B a partir do nascimento. Atualmente, a vacina
esta disponivel para todas as pessoas nio vacinadas, independentemente da
idade. Para criangas, a recomendacgio é que se fagam quatro doses da vacina,
sendo: ao nascer, aos 2, 4 e 6 meses de idade (vacina pentavalente). Para a

populacio adulta, o esquema completo se da com aplicagao de trés doses.

A administra¢do da vacina contra hepatite B dentro de 24 horas apos
o nascimento é 90% a 95% eficaz na prevencio da infec¢io e na diminui-
¢do da sua transmissao, se for seguida por, pelo menos, duas outras doses.
A OMS recomenda a vacina¢io universal contra HBV para todos os bebés.
Essa estratégia resultou em uma redugéo drastica na incidéncia e na preva-
léncia de HBV cronica entre criancgas pequenas em regides onde programas
universais de vacinacio infantil foram implementados.

Dados da OMS apontam para um grande numero de paises com boa
cobertura vacinal das trés doses, chegando a uma cobertura global de 84%
em 2015. O Brasil apresenta mais de 90% de cobertura vacinal em menores

de 1 ano, o que nio é realidade em todos os estados.

Outra medida estratégica ¢ a administragdo de imunoglobulina
humana anti-hepatite B, que é indicada para imunoprofilaxia pré- e
pOs-exposicdo; prevengdo da infecg¢do perinatal pelo virus da hepatite B;

exposi¢do sanguinea acidental, percutdnea ou de mucosa; transplantados
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de figado que apresentavam HBV; comunicantes sexuais de casos agudos

de HBV e vitimas de abuso sexual.

Hepatite C

Um dos objetivos do plano de combate as hepatites virais até 2030 é
eliminar a hepatite C. As estratégias da OMS contam com a diminuicio
dos comportamentos de risco, o acesso ao diagndstico e ao tratamento
adequado. Essas medidas sdo fundamentais para que as taxas de incidéncia
da infecgdo sejam reduzidas e, consequentemente, ocorra a diminui¢do dos
casos de doengas hepaticas relacionadas ao HCV em todo o mundo. Essas
acoes devem ser tomadas para a populagdo em geral e principalmente nas
populagoes especificas, como os usuarios de drogas injetaveis e populagao
carceraria, uma vez que entre estas populagdes a prevaléncia do HCV é maior.

Até o momento ndo existe disponivel uma vacina contra a hepatite
C. A principal forma de preveng¢io é reduzir o comportamento de risco,
nado compartilhando agulhas e seringas, usando preservativo em relagdes
sexuais e adotando medidas de biosseguranca para coleta e doagdo de

sangue, como ja foi dito.

Herpes

A infec¢ao por HSV-1 ou 2 é de dificil controle devido a sua elevada
transmissibilidade. A detec¢do precoce da doenga é importante para o
controle da transmissiao. Dessa maneira, o encaminhamento dos contac-
tantes para unidades de satide e a orienta¢do adequada quanto as medidas

de prevencdo sdo fundamentais.

Os preservativos masculinos e femininos protegem contra a infec¢ao
apenas nas areas de pele que recobrem. Dessa forma, a transmissdo pode
ocorrer a partir de lesdes na base do 6rgdo genital masculino, na bolsa

escrotal ou em dreas expostas da vulva.

HTLV

Em relacdo ao HTLV, como medidas de prevenc¢io e controle, pre-
coniza-se a utilizacdo de preservativos durante a relagdo sexual, uso de

agulhas e seringas descartaveis, triagem sorologica em doadores de sangue
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e triagem pré-natal aliada a campanhas de esclarecimento quanto ao risco
de transmisséo pelo leite materno. Néo existe tratamento preventivo nem
solucdo terapéutica para eliminar o virus completamente do organismo
infectado. O progndstico depende do tempo de evolugdo e da presenga

de outras infec¢des.

HPV

Além do uso de preservativo sexual, a vacinagio contra o papiloma-
virus é uma medida que se encontra disponivel. Trata-se de uma vacina
quadrivalente que confere imunidade contra os HPV's dos tipos 6 e 11, que
sao responsaveis pela maior parte das verrugas genitais, e dos tipos 16 e
18, responsaveis pela maior parte dos cdnceres associados. O diagndstico
preventivo, pela realizagdo anual do exame preventivo Papanicolau pelas
mulheres, e a educacdo em saude sdo também métodos importantes na

prevencio da doenga e do cancer do colo do utero.

Viroses transmitidas por artropodes (mosquitos)

Com excec¢do da febre amarela, até a presente data nio existe vacina
disponivel no PNI para o controle das arboviroses no territério brasileiro.
Assim, para dengue, zika e chicungunha, as medidas de controle sio volta-
das exclusivamente para os vetores, o tnico elo vulneravel da cadeia epide-
mioldgica. Dessa forma, o controle esta centrado na redugdo da densidade
vetorial por meio da elimina¢ado dos locais de procriagdo dos mosquitos, o
uso de inseticidas, repelentes, uso de roupras compridas e redes protetoras.
Além disso, a realizagdo de campanhas populares de conscientizacio acer-
ca das condi¢bes que estimulam a geracdo de criadouros dos mosquitos
também ¢é crucial para o controle vetorial. Adicionalmente, a exposi¢do

aos mosquitos pode ser diminuida com o uso de roupas compridas.

Considerando que o Brasil é um local com circulagdo dos quatro so-
rotipos de virus da dengue (DENV) e que tem clima favoravel a procriagao
dos vetores, medidas alternativas tém sido pesquisadas para combater as
epidemias que ocorrem sazonalmente nos verdes. Uma dessas medidas de

controle vetorial adotada no pais veio a partir da experiéncia australiana
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com mosquitos Aedes aegypti infectados com a bactéria Wolbachia pipientis.
Exemplares infectados tém sido liberados em diferentes regides do Brasil
como parte do projeto intitulado World Mosquito Program Brasil, que
vem sendo desenvolvido em uma parceria da Fundagido Oswaldo Cruz
(Fiocruz) com o Ministério da Satde. Com a capacidade de transmitir os
arbovirus reduzida, os mosquitos infectados por Wolbachia liberados na
natureza, em contato com mosquitos de campo, geram prole com as mes-
mas caracteristicas, isto é, com reduzida capacidade de transmitir os virus
da dengue, zika e chicungunha, ou seja, em principio é uma estratégia de

controle autossustentavel.

A partir de 2010, a estratégia com mosquitos geneticamente modi-
ficados, estéreis, teve a avaliagdo dos seus riscos e da sua efetividade em
pesquisas de campo em Juazeiro e em Jacobina, na Bahia, e em Piracicaba,
Sdo Paulo. Resultados preliminares mostraram que, apds a liberacao dos
mosquitos transgénicos em Juazeiro, na Bahia, houve redugdo de 80% a 95%
da populacdo de Aedes aegypti. Em abril de 2014, a OX513A, uma cepa de
mosquitos transgénicos produzida pela empresa britanica Oxitec, recebeu
aprovagao técnica da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTN-
Bio) paralibera¢ao comercial no Brasil. Uma alternativa de controle vetorial
¢ a técnica de esterilizacdo de insetos por irradiacdo. Insetos machos sio
tratados com uma dose minima de raios gama ou raios X, induzindo rear-
ranjos cromossOmicos aleatorios para, assim, promover sua esterilizagio.
Os acasalamentos desses machos estéreis com fémeas selvagens nativas
levariam a uma reducio do potencial reprodutivo das fémeas, contribuin-
do para a supressio ou elimina¢do da populacio de vetores local. As duas
abordagens, esterilizagdo genética ou irradiagdo, tém efeito local e pontual,

necessitando de repetidas liberagdes em campo dos machos tratados.

Outra estratégia que comegou a ser implementada em 2014, em parce-
ria da Fiocruz com o Ministério da Saude, e que ja estd sendo adotada em
vérias cidades brasileiras, de todo o pais, sdo as estagdes disseminadoras de
larvicidas. Essas esta¢des disseminadoras de larvicida sdo baldes plasticos,
cobertos com pano preto impregnado de larvicida e uma quantidade de
dgua para atrair os mosquitos. Os mosquitos atraidos para a superficie da

estagdo, que contém particulas do larvicida, levam para outros criadouros

289



COLECAO

290

TOPICOS EM VIROLOGIA

essa substincia que fica aderida as suas patas e ao seu corpo. Dessa forma,
esses vetores conseguem matar larvas e pupas de diferentes criadouros.
Essa é uma estratégia de controle de facil compreensdo e execucio pelos

agentes de saude.

A prevencgido da febre amarela é realizada pela vacinagéo a partir do
virus atenuado (cepa 17D) da febre amarela cultivado em ovos embrio-
nados de galinha. Desde 2017, a vacina é aplicada em uma unica dose,
com recomendacio universal a partir dos 9 meses de idade. Essa vacina é
inoculada por via subcutinea e deve ser aplicada pelo menos dez dias antes
do deslocamento para areas de risco, ja que induz anticorpos neutralizantes
em sete a dez dias, protegendo o individuo por toda a vida. Desde 2020,
a vacinacdo contra a febre amarela é recomendada em todo o territério
nacional. E uma das vacinas mais seguras que se conhece. A mortalidade
por febre amarela pode chegar de 20% a 50%, enquanto os efeitos adversos
da vacina sdo da ordem de um a cada 400 mil. Mesmo assim, é necesséario
notificar a ocorréncia de reagdes adversas; além disso, 6bitos que ocorram
em até trinta dias depois da vacinagdo precisam ser investigados quanto
a possibilidade de estarem associados a vacina. Antes de quatro semanas

da vacinagdo, a doagdo de sangue nédo deve ser realizada.

Viroses emergentes e reemergentes associadas a roedores
e outros mamiferos silvestres

Por serem doengas zoondticas, com exce¢do da raiva, ndo existem
vacinas disponiveis no Brasil até a presente data, embora uma vacina
contra 0 mammarenavirus Junin (denominada Candid#1) faca parte do

calendario de vacina¢do na Argentina.

Em relagéo a raiva, um dos pontos fundamentais para a sua preveng¢ao
é a vacina¢do de animais domésticos, que sdo a fonte de infeccio mais
proxima do homem. A PrEP ¢ indicada para individuos que estejam em
exposicdo permanente a infec¢des pelo virus da raiva. Sdo estes: veterina-
rios, médicos, bidlogos, mastozodlogos, profissionais que atuam na captura,
identificagdo e vacinagdo de animais, funcionarios de zooldgicos, carteiros.

Outro método simples e de baixo custo é o investimento em educagido em
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saude, distribuicdo de cartazes e panfletos explicativos para a populacio e
profissionais da satide. Em paises desenvolvidos, os esfor¢os estdo voltados
para o controle da raiva silvestre, uma vez que, nesses paises, a raiva urbana

encontra-se sob controle.

A OMS preconiza que, ao ser mordido, o individuo deve lavar o local
da ferida com 4gua abundante e sabdo. Esse é o procedimento mais eficaz

e simples para se prevenir da infecgo.

Quanto aos robovirus, como a ocorréncia de casos humanos estd
relacionada ao contato com os animais, as medidas de controle sao
direcionadas para os ambientes que possam abrigar tocas e ninhos de
roedores. Entre as orientagoes esta ventilar locais fechados por longos
periodos e limpar areas infestadas de roedores, utilizando equipamentos
de protec¢do individual, como luvas de borracha e mascaras, com solug¢io
de hipoclorito ou desinfetante de superficies. Além disso, também ¢é im-
portante escolher adequadamente os locais para a pratica de atividades
externas, sejam ocupacionais ou recreativas, evitando contato com os

roedores e suas excretas.

A erradicagdo do reservatorio é inviavel, em decorréncia da abun-
déancia das espécies hospedeiras e da sua grande dispersdo, além de sua
importancia para o equilibrio do ambiente.

Tratamento

Considerando que, na maioria das doengas virais, o tratamento ¢
basicamente de suporte, baseado na hidrata¢io e no uso de antitérmicos,
analgésicos, entre outras medidas genéricas, sem uma terapia antiviral
especifica, nesta secio serdo apresentados brevemente os procedimentos
terapéuticos preconizados para as principais viroses que acometem a po-
pulacdo humana, com énfase naquelas que circulam no Brasil. De forma
geral, os antivirais que se encontram disponiveis para tratamento estao
voltados para as viroses de transmissao parenteral e sexual, como a infec¢io
pelo HIV e as hepatites B e C.
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Viroses de transmissao hidrica

O tratamento das gastroenterites causadas por rotavirus, norovirus,
além dos outros virus causadores de gastroenterites, tem como base a repo-
si¢do hidroeletrolitica para combater a desidratagido decorrente dos vomitos
e da diarreia. Antimicrobianos, assim como medicamentos antidiarreicos
e antieméticos, ndo devem ser utilizados. Probidticos, embora sem com-
provagdo de sua eficdcia, tém sido utilizados, assim como a vitamina A
em criangas desnutridas e com deficiéncia vitaminica. A possibilidade de
coinfec¢do e a presenca de parasitas intestinais, como giardia e ascaris,

devem ser consideradas e seu tratamento especifico instituido.

Quanto a hepatite A, embora também nao haja tratamento especifico,
a administra¢do de vitamina K, diante da elevacdo do tempo de atividade
de protrombina, pode ser realizada, assim como o uso de corticosteroides

e drogas antipruriginosas na forma colestatica com intenso prurido.

Viroses de transmissao respiratoria

Em relagio a influenza, o tratamento com antivirais, além de diminuir
as manifestacdes clinicas e encurtar a duracio da doenga, pode prevenir
complicag¢des relacionadas aos virus, como a pneumonia. Contudo, a
comercializa¢do desses antivirais é controlada pela OMS para evitar o
surgimento de resisténcia. Os medicamentos disponiveis sdo os inibidores
da hemaglutinina, como a amantadina e rimantadina, que atuam inibindo
o processo de fusdo do virus com a célula e sdo usados para tratamento de
influenza do género A, apenas em pacientes de alto risco. Os inibidores do
sitio ativo da neuraminidase viral — oseltamivir (Tamiflu®) e zanamivir -,

por sua vez, sdo usados para tratamento de influenza dos géneros A e B.

A covid-19, por ser uma doenga emergente, que surgiu no fim de 2019,
tem seu painel de medicamentos aprovados continuamente atualizado pela
Anvisa. Inicialmente, os farmacos aprovados para uso foram os utilizados
para o tratamento dos principais sintomas da doenga, como antitérmicos e
analgésicos. Para casos em que havia infecgdes associadas, recomendava-se
usar agentes antimicrobianos (antibidticos). Em pacientes hospitalizados,
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com sindrome respiratdria aguda grave, além de antibidticos para tratar
infeccdes secundarias, foram utilizadas medidas de suporte de unidades
de terapia intensiva, uso de corticoides para reduzir a fibrose pulmonar e
heparina para controlar as respostas coagulatdrias. Todas essas orientagdes
de tratamento foram previstas no Protocolo de Manejo Clinico para o
Novo Coronavirus, do Ministério da Satde. Até agosto de 2022, a Anvisa
ja havia aprovado o registro de alguns antivirais, anticorpos monoclonais
e inibidores de enzimas importantes para o tratamento de pacientes com
diferentes graus de progressdo para a doenga; sdo eles: o antiviral remde-
sivir (recomendado a pacientes hospitalizados), o anticorpo monoclonal
sotrovimabe (recomendado a pacientes leves a moderados em risco de
progressdo para o estagio grave da doenca) e o inibidor de enzimas bari-
citinibe (recomendado a pacientes hospitalizados). O monitoramento de
reacdes adversas dos medicamentos aprovados e os testes com outras drogas
estdo sendo realizados, e toda atualizagdo ou mudanca é registrada quase
diariamente no site do Ministério da Saiude (https://www.gov.br/anvisa/

pt-br/assuntos/paf/coronavirus/medicamentos).

No que diz respeito a metapneumovirose, caso haja algum agrava-
mento e o individuo seja hospitalizado, é necessério fornecer oxigena¢iao
suplementar e hidratagdo intravenosa. Como medicagio, pode ser forne-
cida ribavirina e administrada a imunoglobulina humana especifica para

amenizar os sintomas.

Para o sarampo ndo ha tratamento especifico, e antibiético s6 deve
ser administrado quando hd infec¢do bacteriana secundaria. O tratamento
com vitamina A reduz complica¢es e mortalidade pelo sarampo.

Assim como para o sarampo, para a rubéola nao hd tratamento espe-
cifico. Quanto a sindrome da rubéola congénita (SRC), o tratamento se

limita a reabilitacdo e cirurgias voltadas para altera¢des congénitas.

Em relagdo a parotidite epidémica, o tratamento consiste no uso
de sintomaticos e alimentagdo adequada, considerando a intolerdnca a
alimentos acidos, além de boa higiene bucal. Mesmo procedimento nos

casos de comprometimento do sistema nervoso — meningoencefalites.
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Para tratar a varicela ou o herpes-zdster, recomenda-se o uso de sin-
tomaticos, antialérgicos e compressa de agua fria nas lesdes. Além disso, é
importante ter cuidados com a higiene e ndo utilizar acido acetilsalicilico
(AAS). Em caso de infeccdo bacteriana secundaria, é necessario iniciar o
antibidtico contra bactérias Gram-positivas. Preconiza-se o tratamento com
aciclovir nos casos graves e situagdes especificas, como doengas pulmona-
res cronicas, individuos em uso de corticoide e de AAS por longo tempo.
Em pacientes com herpes-zoster, sem gravidade, o tratamento é com base
em antitérmico, analgésico que nao seja AAS e anti-histaminico. Uso de
antivirais como aciclovir, fanciclovir e valaciclovir proporcionam uma
melhora acentuada na sintomatologia. Antibiéticos podem ser prescritos

em caso de infec¢do bacteriana secundaria.

Viroses de transmissao parenteral e sexual

Hepatite B

Nao existe tratamento especifico para a forma aguda da hepatite B, e o
principal objetivo do tratamento da hepatite cronica é reduzir a replicagio
viral antes que ocorram danos irreversiveis ao figado. No entanto, é preciso
considerar que a decisdo de tratar o paciente com hepatite B crénica deve ter
como base, além do historico pessoal, comorbidade e casos de carcinoma
hepético na familia, dados laboratoriais que demonstrem aumento sérico
de alanina aminotransferase (ALT), um perfil sorolégico com HbeAg e
HBV-DNA e anilise histopatoldgica. E preciso considerar, diante da decisao
de tratamento, a presenca de coinfeccdo pelos virus da hepatite delta, HIV e
hepatite C, assim como a presenca de manifestacdes extra-hepaticas, como
artrite, vasculites, poliarterite nodosa, glomerulonefrite. Ainda é preciso
identificar contraindica¢des para o tratamento, como o consumo de drogas
e de dlcool, historia de neoplasia, distirbios psiquidtricos e cardiopatias
graves. Os medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) para HBV croénica incluem interferons, analogos de nucleosideos
(entecavir, lamivudina, telbivudina) e analogos de nucleotideos que blo-
queiam a a¢do da enzima transcriptase reversa (adefovir, tenofovir). No

Quadro 2, encontram-se listados os medicamentos para tratamento da
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hepatite B segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatites B e Coinfec¢oes (PCDT) do Ministério da Saide, de 2017. Em
relagdo a hepatite B cronica, o tenofovir, por ser bem tolerado, é a droga
de escolha para tratar pacientes que atendam aos critérios de inclusdo de
tratamento. No entanto, por estar associado a desmineralizacdo Ossea e ao
comprometimento renal, esta contraindicado para pacientes com doenca
renal cronica, doencas do metabolismo 6sseo e portadores de coinfeccio
HIV/HCV em terapia antirretroviral (TARV) com didanosina.

Quadro 2 — Medicacdes disponiveis no tratamento da hepatite B cronica segundo o
PCDT do Ministério da Saude, 2017

Antiviral Observacoes

Alfainterferona Citocinas com agdo antiviral, antiproliferativa e imunomoduladora

Alfapeginterferona

Tenofovir Elevada poténcia de supresséo viral e alta barreira genética de resisténcia
contra as muta¢oes do HBV

Entecavir Opgdo para os casos onde houver contraindicagdo ao uso do tenofovir,
ou comprometimento renal, e para pessoas em tratamento de
imunossupressdo e quimioterapia.

Inibicdo da replicacao

Hepatite C viral.

Atualmente, o tratamento da hepatite C é universal e indi- o )
Facilidade com que o viru

cado para todas as pessoas infectadas pelo virus, exceto menores | desenvolve resisténcia

diante dos medicamentos
em uso pelo paciente.

de 3 anos, pacientes com hipersensibilidade ou intolerancia

aos tratamentos previstos no PCDT, bem como pacientes com
baixo prognédstico de sobrevivéncia. Entre estes dltimos, incluem-se pa-
cientes oncolégicos com cirrose Child-Pugh B ou C, pacientes adultos com
cirrose descompensada e indica¢do de transplante hepatico com MELD
score (model for end-stage liver disease) = 20 e pacientes com expectativa de
vida inferior a 12 meses em razdo da hepatopatia e outras comorbidades.
Para esses casos, o tratamento individualizado pode ser realizado quando
o tempo de espera na fila de transplante for superior a seis meses ou se

existir remissao oncologica, por exemplo.

O tratamento atual consiste no uso de antivirais de acdo direta (DAAs,

do inglés direct-acting antivirals), que tém grande efetividade terapéutica.
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Para individuos com monoinfec¢do cronica e aguda pelo HCV ou coinfecgido
HCV/HIV, o Ministério da Satide preconiza a administracdo dos DAAs e da
ribavirina, de forma a obter auséncia de HCV-RNA na 122 ou 242 semana
pos-tratamento, caracterizando uma resposta viroldgica sustentada (RVS).
O tipo de DAA utilizado e a duragido do tratamento, que pode variar entre
oito e 16 semanas, sdo baseados no genoétipo viral. No Quadro 3, estdo
apresentados alguns DAAs recomendados para tratamento de hepatite C.

Quadro 3 — Medicagbes disponiveis para o tratamento da hepatite C segundo o PCDT
do Ministério da Saude, 2019

Antiviral Observagoes
Alfapeginterferona Recomendado a criangas entre 3 e 11 anos. Nao tem acdo antiviral direta.
2a
Daclatasvir Interfere na replicagdo viral. Uso associado com outro antiviral.
Elbasvir Impede a transcricdo do HCV-RNA. Uso associado com grazoprevir.
Glecaprevir Inibidor pan-genotipico da protease NS3/4A para o HCV; NS3/4A é proteina
necessaria para a clivagem proteolitica da poliproteina do HCV em proteinas
NS3, NS4A, NS5A e NS5B.
Ledipasvir Inibidor do HCV voltado a proteina NS5A do HCV.
Filgrastin Indicado para neutropenia.
Ribavirina Andlogo a guanosina; o mecanismo de acdo ainda ndo é totalmente conhecido.
Sofosbuvir Inibe a polimerase NS5B do HCV.
Velpatasvir Atua na proteina NS5A do HCV, interferindo na replicacdo do RNA e na
agregacao de virions.
Herpes

A droga de escolha para o tratamento é o aciclovir, um derivado
purinico analogo a guanosina, inibidor da sintese de DNA. As doses e as
vias de aplicagdo - topica, oral ou venosa — dependem do quadro clinico
e dalocaliza¢do da infec¢do. No entanto, tem sido identificada resisténcia,
principalmente em pacientes imunodeprimidos, com aids, e, por essa
razdo, podem ser administradas drogas alternativas como valaciclovir e
fanciclovir, além de foscarnet — analogo ao acido fosfonoacético. Na in-
fecgdo recorrente, o tratamento profilatico pode ser realizado com creme

dermatoldgico contendo aciclovir.
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HIV

A TARV tem como objetivo suprimir a replicagdo do HIV através da
inibi¢do das enzimas do ciclo viral, prevenindo a infec¢ao de novas células
e permitindo a reconstitui¢do do sistema imunolégico. Isso ¢ alcancado por
meijo da redugdo da carga viral a niveis indetectaveis (<40 coépias/mL de
plasma) pelo maior periodo de tempo possivel, evitando o aparecimento de
doengas oportunistas e, assim, melhorando a qualidade de vida do individuo
infectado. Além de suprimir a replicagdo do HIV a niveis indetectaveis no
sangue, a TARV também evita a progressao da doenga e o aparecimento de
infecgoes oportunistas. Com as estratégias terapéuticas atualmente adotadas,
também se visa a melhorar a qualidade de vida do individuo infectado e
prevenir a transmissdo viral. Atualmente ha 27 drogas antirretrovirais cuja
formulacdo envolve 202 farmacos separados ou combinados aprovados
pela FDA e disponiveis para o tratamento dos pacientes infectados pelo
HIV. Esses firmacos que compdem a TARV atuam bloqueando diferentes
etapas do ciclo replicativo do HIV e encontram-se divididos em seis classes:
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos
(ITRN); inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
(ITRNN); inibidores da protease (IP); inibidores da integrase (IIN); inibi-
dores de fusdo (IF); e antagonistas do correceptor CCR5 (Quadro 4).

Quadro 4 - ARVs aprovados pela FDA, distribuidos em seis classes de acordo com o
mecanismo molecular de atuacdo de cada farmaco

Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN)

Nome Principio ativo L .
. ) Comentarios gerais
comercial (sigla)
Retrovir® zidovudina (AZT) Atuam como miméticos de nucleosideos e nucleotideos. Sdo

capazes de se ligar ao sitio ativo da enzima transcriptase
reversa (dominio polimerase), impedindo a formagdo da
cadeia de DNA viral.

Videx® didanosina (ddl)

Hivid® zalcitabina* (ddC)

Zerit® estavudina (d4T)

Epivir® lamivudina (3TC)
Ziagen® abacavir (ABC)
Viread® tenofovir (TDF)

Emtriva® emtricitabrina (FTC)
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Quadro 4 - ARVs aprovados pela FDA, distribuidos em seis classes de acordo com o
mecanismo molecular de atuacédo de cada farmaco (cont.)

Inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos (ITRNN)
Viramune® nevirapina (NVP) | Ligam-se a bolsa hidrofébica da enzima transcriptase reversa,
modificando sua estrutura alostericamente e prejudicando seu
Rescriptor® | delavirdina*(DLV) | sitio catalitico no dominio polimerase. Dessa forma, o farmaco
impede que a enzima reconheca o RNA a ser transcrito.
Sustiva® efavirenz (EFV)
Intelence® etravirina (ETR)
Edurant® rilpivirina*(RPV)
Inibidores da protease (IP)
Invirase® saquinavir (SQV)
Crixivan® indinavir (IDV)
Viracept® nelfinavir (NFV) Atgam iqibindo a enzima protease, responsavel por cliyar a
poliproteina precursora de Gag-Pol durante a maturagédo de
Agenerase® | amprenavir*(APV) | novos virions. Os IPs reproduzem peptideos virais que se ligam
ao sitio ativo da protease, evitando sua agao.
Kaletra® lopinavir/ritonavir
(LPV/n)
Reyataz® atazanavir (ATV)
Lexiva® fosamprenavir*(FTC)
Aptivus® tipranavir (TPV)
Prezista® darunavir (DRV)
Inibidores da integrase (IIN)
Isentress® raltegravir (RTG/ Atuam ligando-se a proteina integrase, impedindo a
RAL) integracdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro.
Tivicay® dolutegravir (DTG)
Vitekta® elvitegravir*(EVG)
Inibidor de fus&o (IF)
Fuzeon® enfuvirtida (T-20) Compostos de pequenos peptideos que se ligam a gp41, a
proteina do envelope viral, impedindo a fusdo da membrana
viral com a da célula hospedeira.
Inibidor de entrada — antagonista de CCR5
Celsentri® | maraviroque (MVQ) Pequenos peptideos que interagem com os correceptores
CCR5 da célula hospedeira, impedindo que estes interajam
com as glicoproteinas virais no processo de entrada do virus
na célula.

Os medicamentos marcados com o asterisco (*) ndo estdo disponiveis no Brasil.
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No Brasil, o Ministério da Satide oferece gratuitamente, pelo SUS,
o acompanhamento clinico, com exames de monitoramento do sistema
imunolégico (contagem de linfécitos T CD4"), da capacidade replicativa
(carga viral plasmatica) e resisténcia aos ARVs (genotipagem), e a TARV
em nivel nacional para os pacientes infectados pelo HIV-1. Atualmente, o
Brasil utiliza esquemas terapéuticos com dois ITRN associados a um ARV
de outra classe (ITRNN, IP ou IIN), sendo preferencialmente adotada
a combina¢do de lamivudina, tenofovir e dolutegravir. Exce¢bes a esse
esquema devem ser observadas para casos de coinfec¢do tuberculose/
HIV (TB-HIV), mulheres com possibilidade de engravidar e gestantes em
situagdes especiais de intolerancia ou contraindicacio.

Desde 2014, o Brasil adotou as novas diretrizes internacionais recomen-
dadas pela Unaids (Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/aids),
preconizando o acesso imediato a TARV para todos os individuos infectados
pelo HIV, logo apds a confirmacgido do diagndstico positivo. Essa estratégia
estabeleceu novas metas de controle da infec¢do pelo HIV, tornando-se o
pilar central de um esforgo global pelo fim da epidemia de aids até 2030,
as denominadas “metas 90-90-90”, as quais pactuavam que, até 2020, 90%
das pessoas infectadas pelo HIV no mundo tivessem sido diagnosticadas,
90% dos individuos diagnosticados estivessem em TARV e 90% dos indi-
viduos tratados com TARV tivessem viremia suprimida. Mundialmente,
houve ganhos notaveis em toda a cascata de testes e tratamento de HIV. No
entanto, diversos paises falharam em alcancar estas metas. Em 2021, novas
metas globais para o fim da epidemia de aids foram estipuladas pela Unaids
(“metas 95-95-95”), passando a considerar cinco pontos percentuais a mais,
ou seja, que 95% das pessoas vivendo com HIV saibam do diagndstico; destas,

95% estejam em TARYV; e, destas, 95% estejam com carga viral indetectavel.

O inicio precoce da TARV tem demonstrado beneficios na reducio da
morbimortalidade dos pacientes infectados, na incidéncia da tuberculose
(principal causa infecciosa de ébitos em individuos infectados pelo HIV),
e na disponibilidade de op¢des terapéuticas mais bem toleradas. Além
disso, na ultima década estudos concluiram que a supressio viral também
diminui a transmissibilidade do virus por meio de rela¢des sexuais com

individuos infectados pelo HIV.
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A falha terapéutica, caracterizada por cargas virais plasmaticas superio-
res a 500 cdpias/mL em dois exames consecutivos em um intervalo de quatro
semanas, deve ser confirmada por meio da genotipagem, via sequenciamento
genético, da regido da protease/transcriptase reversa do HIV-1. A genotipa-
gem também é preconizada em condigdes pré-tratamento para gestantes e
criangas infectadas pelo HIV, para individuos que tenham se infectado com

parceiro em uso de TARV e para individuos coinfectados TB-HIV.

Viroses transmitidas por artropodes (mosquitos)

O tratamento das quatro arboviroses de importincia no Brasil —
febre amarela, dengue, chicungunha e zika -, é basicamente de apoio e

sintomatico, com repouso, hidratacgio e utilizagdo de antie-

Condigéo rara que afeta,
na maioria das vezes,
criancas e adolescentes
em recuperacdo de uma
risco de sangramento e de sindrome de Reye, assim como da | infeccao viral, como
gripe ou varicela. O

uso de medicamentos
¢ utilizar paracetamol nas doses e intervalos prescritos pelo | que contenham écido
acetilsalicilico tem sido
relacionado com esta
sindrome.

méticos para aliviar as manifestacdes clinicas nas formas leves

e moderadas. N3o se recomenda o uso de AAS para evitar o

dipirona, pela possibilidade de causar exantema. A indica¢ao

meédico, uma vez que doses altas podem causar lesdo hepatica.

Nas formas graves de dengue e febre amarela, é impor-
tante a reposi¢do de fluidos e de eletrdlitos, assim como a administragao
de plasma e concentrado de plaquetas, plasma fresco ou sangue total, no
caso de hemorragia. Medidas de suporte sao indicadas para o tratamento
da insuficiéncia hepatica e renal, além da redugdo do edema cerebral e
combate as infec¢des bacterianas secundérias e hemorragias, e, no caso de

sangramentos graves, usa-se plasma fresco ou sangue total.

Quanto as manifesta¢ds da infec¢do por chicungunha, com o objetivo
de minimizar as dores articulares graves e persistentes, preconiza-se o uso
de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e glicocorticoides sistémicos,

além de hidroxicloroquina, sulfassalazina e metotrexato na fase cronica.

A infec¢ao por virus da chicungunha (CHIKV) pode néo ser especi-
fica ou coexistir com DENV ou virus da zika (ZIKV) e, de acordo com as
diretrizes da OMS, o paracetamol ¢ o tratamento analgésico de primeira
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linha. A aspirina ou outros AINEs devem ser evitados devido aos seus
efeitos adversos e ao aumento do risco de disturbios hemorragicos nos

casos de coinfec¢ao por DENV.

Viroses emergentes e reemergentes associadas com roedo-
res e outros mamiferos silvestres

No que se refere a raiva, a OMS preconiza que, ao ser mordido, deve-se
lavar o local da ferida com agua abundante e sabado. Pacientes com arra-
nhoes superficiais ou mordidas sem sangramento devem receber, como
tratamento pds-exposi¢do, a vacinagido imediata. Em caso de mordida
unica ou multiplas, transdérmicas, com presenca de sangue, contato de pele
lesionada ou mucosas com saliva de animais provavelmente contaminados
ou animal silvestre, recomenda-se a administragdo de imunoglobulinas
antirrdbicas e vacina¢do do individuo. E importante avaliar as caracte-
risticas do animal envolvido no acidente, antes e dez dias apds, no caso
de animais domésticos. Varios tratamentos antivirais ja foram testados,
mas nenhum agente se mostrou eficaz nos casos de raiva. Dessa forma, o
procedimento tem se baseado no suporte de unidades de terapia intensiva
com sedagdo. No entanto, em 2004, um tratamento para raiva foi proposto
- o Protocolo de Milwaukee - com utilizagdo de agentes antiexcitatdrios,
anticonvulsivantes, sedativos e antivirais. Posteriormente, no Brasil, em
2008, foi instituido um protocolo similar ao de Milwaukee - o Protocolo
de Recife — adaptado a realidade brasileira, composto de ketamina, mida-

zolam, amantadine, vitamina C, biopterina e hidrocortisona.

Por sua vez, no caso de poxvirose, os tratamentos medicamentosos
existentes até o momento sdo experimentais, e 0 manejo da infecgdo
consiste no cuidado e higieniza¢do das lesées que surgem na pele, de
modo a prevenir infec¢des bacterianas secunddrias, e na administracdo
de analgésicos e antipiréticos em caso de dor e febre. Entre as drogas com
possivel eficacia disponiveis, o tecovirimat, um inibidor da proteina VP37
desenvolvido para tratamento da variola humana, tem sido utilizado em
alguns paises para tratamento da infec¢ao por monkeypox em individuos
com risco de progressao para formas graves da doenga.
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No caso da sindrome pulmonar por hantavirus, ndo existem antivi-
rais que sejam aplicaveis para o tratamento dessa infeccdo. A terapéutica
baseia-se em medidas de manutencdo do estado geral e, com frequéncia,
no suporte mecanico ventilatério com intuba¢io traqueal e assisténcia
hemodindmica. Diante da suspeita de infeccio por hantavirus, deve-se
tomar cuidado com a administragdo intravenosa de fluidos no paciente,
principalmente em dareas endémicas da dengue, considerando a similari-
dade clinica nos primeiros dias de doenca. A hidrata¢do preconizada para
esta arbovirose pode agravar o quadro de edema pulmonar em pacientes

com dengue, aumentando a taxa de letalidade.

O tratamento da arenavirose é realizado de acordo com o quadro clinico
apresentado pelo paciente e com suporte de ribavirina endovenosa, além
do tratamento com a administragao de plasma hiperimune, terapia utlizada

com sucesso na febre hemorragica argentina, causada pelo virus Junin.
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