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Herpesvirus
Propriedades

O termo herpes vem do grego e significa rastejar, provavelmente devido a dor das feridas
na pele e mucosas provocadas pela replicacdo dos Herpes simples. Hoje sdo conhecidos mais de
130 herpesvirus, que infectam mamiferos, aves, peixes, répteis, anfibios ¢ moluscos, e sdo
agrupados em 13 géneros. Co-evoluem com as espécies que infectam a mais de 200 milhdes de
anos. A familia dos herpesvirus ¢ muito bem adaptada aos seus diversos hospedeiros e apresenta
varias caracteristicas distintas. A grande quantidade de enzimas envolvidas em metabolismo de
acidos nucléicos codificada pelo genoma viral chama a atengdo. A replicacdo do genoma viral e a
montagem do capsideo ocorrem no nucleo, sendo o envelopamento no transito através da membrana
nuclear e posterior transporte pelo complexo de Golgi. A producdo de particulas virais implica em
destruicao das células no tecido inicialmente infectado, porém, possuem capacidade de laténcia com
o genoma assumindo uma forma circular (epissomo) no nucleo de células alvo especificas. Os
herpesvirus humanos estiao presentes em toda populagdo mundial.

Esses virus possuem genomas de DNA dupla fita linear de 150 a 220 mil pares de bases,
com grande capacidade de codificar genes. Os genomas de todos os virus dessa familia apresentam
regides repetitivas nas extremidades e/ou internamente, o que permite o surgimento de formas
isoméricas, podendo facilitar eventos de recombinacao (Fig. 1).
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Fig. 1. Regides repetitivas nos genomas de alguns Herpesvirus humanos (caixas coloridas).

O nucleocapsideo com 100-110 nm de didmetro é composto de 162 capsdomeros, e tem
simetria icosaédrica. Existe um material amorfo em torno do nucleocapsideo (Fig. 2), abaixo do
envelope, chamado tegumento. O envelope contem glicoproteinas, que formam espiculas, sendo
que os virions (particulas completas) tém de 120 a 300 nm de diametro, ¢ contém de 30 a 35
polipeptidios diferentes. Considerando os Herpes Simples humanos, na superficie do envelope
temos varias glicoproteinas (gB, gC, gD, gE, gH/gG e gl) e no nucleocapsideo varias proteinas
compondo os capsomeros (VP5, VP19¢c, VP23, VP24, VP21, VP22a). O tegumento, por sua vez,
contém fatores importantes como o o TIF (trans induction factor) ¢ o VHS (virion host shut-off),
além de outras proteinas. Outros constituintes estdo presentes na particula viral como as poliaminas



espermidina (tegumento) e espermina (interior do capsideo), importantes para a compactagdo e
estabilizagdo da mistura de proteinas e do genoma, respectivamente.

Replicacgao

Tendo em mente que a sintese € o processamento das proteinas virais sdo feitos pela
maquinaria celular, obedecendo as suas regras de transporte ¢ modificacdo pds-tradugdo, vejamos as
etapas da replicagdo dos herpesvirus numa célula epitelial, infeccdo produtiva. Essas etapas
(baseadas no Herpes Simples 1) estdo apresentadas na Fig. 3, em que uma célula tem seu nucleo e
complexo de Golgi apresentados de forma ampliada. Como acontece para a maioria dos virus com
genoma de DNA de fita dupla, a replicagdo dos herpesvirus ocorre no nucleo, e esta dividida nas
etapas precoce (imediate early, expressdo dos genes alfa), intermediaria (early, expressdo dos genes
beta) e tardia (late, expressdo dos genes gama). Ha uma intrincada rede regulatdria, de que muito
genericamente podemos dizer: os genes alfa estimulam a transcri¢do dos beta, que reprimem os alfa
e estimulam os gama, que reprimem alfa e beta, levando a uma expressdo sequencial e coordenada
dos genes virais.

O primeiro passo é a adesdo do virus a célula (Fig. 3, 1). As glicoproteinas gB e gC estdo
envolvidas, através de interagdes com proteoglicanos, heparan sulfato, com a proteina de adesdo
intercelular fibronectina e com o receptor de FGF (fator de crescimento de fibroblastos) (Fig. 3, 2).
No processo de penetragdo as glicoproteinas gB e gD promovem a fusdo do envelope viral com a
membrana citoplasmatica, liberando o nucleocapsideo e as proteinas do tegumento no citoplasma
(Fig. 3, 3 e 4). O capsideo ¢ transportado através de microtubulos até a proximidade de poros
nucleares, sendo o genoma viral injetado no nucleo, aonde ¢ circularizado e permanece em estado
epissomal, um estado analogo ao dos plasmideos bacterianos (Fig. 3, 5a, 6 e 7). Duas proteinas
importantes do tegumento sdo a VHS (virus host shutoff), que inibe a sintese proteica celular (Fig.
3, 5¢), e a VP16 ou a-TIF (trans induction factor), que ativa a transcri¢do a partir de promotores de
genes virais precoces (alfa) ao entrar no nucleo (Fig. 3, 5b e 8). A transcricdo (mRNAs em verde)
dos genes virais precoces ocorre porque eles tém em suas regides regulatorias (promotores) uma
sequéncia de bases consensual, que € reconhecida pela a-TIF (Fig. 3, 9). Apds serem traduzidas, as
proteinas precoces vao para o nucleo e determinam a ordem de expressdo dos genes intermediarios
(beta) (Fig. 3, 10).

A transcri¢do dos genes virais 3 (Fig. 3, 11) vai gerar uma série de proteinas que vao para o
nucleo (Fig. 3, 12a), envolvidas com a degradacdo do DNA celular, reaproveitamento dos
desoxinucleotideos e sintese do DNA viral (Fig. 3, 13) (ex.: ribonucleotideo redutase, timidina
quinase ¢ DNA polimerase). As proteinas 3 também promovem a transcricdo dos genes virais



tardios (Fig. 3, 14). A degradagdo do DNA celular é necessaria porque o genoma viral ¢ grande ¢ o
metabolismo celular de fornecimento de desoxinucleotideos ndo da conta das necessidades do virus.
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A sintese de DNA viral ¢ feita pela utilizagdo do mecanismo do “circulo rolante” (Fig. 4).
Nesse mecanismo ocorre a clivagem do genoma viral em uma das fitas, proximo as extremidades do
genoma que estdo unidas na forma circular (essas extremidades sdo compostas de sequéncias
repetitivas). A DNA polimerase viral da inicio a sintese, sendo que a fita clivada é despareada e
estendida. Nesse processo a fita circular vai rolando, servindo de molde para a fita simples recém
sintetizada. Essa fita simples vai sendo complementada, resultando num concatamero (varias copias
do genoma seguidas). O empacotamento do DNA viral (Fig. 3, 18) ocorre por um processo ativo de
entrada no nucleocapsideo (Fig. 5), em que sequéncias das pontas do genoma viral (nas regides
repetitivas) indicam onde deve ocorrer o corte feito por endonucleases presentes no capsideo viral.

As proteinas estruturais, do virion (produtos dos genes virais tardios), como as
glicoproteinas de envelope (através do golgi, Fig. 16a ¢ b), as de capsideo e de tegumento (Fig. 3,
17), tém que ser transportadas para o nucleo apds serem sintetizadas. O nucleocapsideo, associado



as proteinas de tegumento, brota através de regides da membrana interna do nucleo (Fig. 3, 19)
onde estdo posicionadas as glicoproteinas de envelope. Os herpesvirus saem da célula a partir dai,
por dois caminhos alternativos através da rede trans Golgi (Fig. 3 19a a 19d, ou 20a a 20d), e sdo
exocitadas (Fig. 3, 21, 22 ¢ 23).
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Tratamento

A terapé€utica contra os herpesvirus baseia-se no fato de que as enzimas do metabolismo do
DNA viral podem ser alvo de inibigdo. Varios analogos de nucleosideos foram e continuam sendo
desenvolvidos com essa finalidade. Um deles, o aciclovir, mostrou ter alta afinidade pela enzima
timidina quinase viral (TK) em compara¢do as timidina quinases celulares. Assim, apds a adi¢dao do
fosfato pela TK, as quinases celulares transformam essa molécula em aciclovir trifosfato, para o
qual a DNA polimerase viral também tem maior afinidade, incorporando-o a cadeia de DNA que
esta sendo polimerizada (Fig. 6). Como ndo ha o grupo hidroxila 3° para a adigdo do nucleotideo
seguinte, a sintese do DNA viral ¢ bloqueada. A maior afinidade tanto da TK quanto da DNA
polimerase virais pelo aciclovir, torna-o proximo a um farmaco ideal: muito pouco tdxico para o
hospedeiro e muito eficiente em bloquear a replicacdo viral. O tratamento com medicamentos a
base de aciclovir (ex.: Zovirax) ¢ mais efetivo para Herpes Simples e Varicela Zoster. O ganciclovir
que possui estrutura similar ¢ mais efetivo contra o Citomegalovirus. Outras drogas, também
inibidoras da polimerase viral, utilizadas contra os herpesvirus sdo: famciclovir, valacyclovir,
cidofovir, adenina arabinosideo (ara-A, Vidarabine), iodoxuridina, a trifluorotimidina e o foscarnet
(Fig. 7).



Desoxiguanosina

Fig. 40.3 Forma de agdo antiviral do aciclovir (acicloguanosina) contra herpesvirus suscet{veis
Estrutura da desoxiguanosina. @, Estrutura da acicloguanosina (um anédlogo da desoxiguanosin;
etapas 2m sua conversdo para monofosfato de acicloguanosina (GMP aciclo) pela timidina-quit
viral herpes-especifica ¢ para GTP aciclo. C, Sfntese de DNA viral por uma DNA-polimerase 1
herpes-especifica a partir dos quatro trifosfatos desoxinucleosidio: adenosina, guanosina, citosir
timidina. D, O bloqueio na sintese do DNA viral produzido pelo GTP aciclo na etapa da D
polimerase.
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Laténcia

A laténcia ¢ a presenga prolongada do genoma viral sem replicacdo, um fendmeno diferente
da persisténcia (replicacdo muito lenta) e da transformagao maligna. No caso dos Herpes simples
(HSVs) e da Varicela Zoster (VZV), apos a infecgdo aguda de células epiteliais, terminais nervosos
sensoriais sdo infectados havendo o transporte dos nucleocapsideos através dos axonios (Fig. 8). O
genoma viral se estabelece indefinidamente no nucleo dos neurénios como um epissomo, como por
exemplo, no ganglio do nervo trigémeo que inerva a face e os labios (HSV1, raramente HSV2). Ao
nivel molecular esse fenomeno ainda vem sendo caracterizado, sabendo-se que nos HSVs ocorre a
expressao dos genes batizados de LATs (referéncia a laténcia). O interessante € que esses genes nao
codificam proteinas, mas sim RNAs estaveis que t€ém a capacidade de bloquear a expressao dos
genes virais.



O re-estimulo do virus pode ser devido a um desequilibrio hormonal, estresse (irradiagao
solar excessiva, distarbio nervoso) ou queda da resisténcia do sistema imune. Isso leva a formagao
de nucleocapsideos e sua migragdo através dos axonios para a pele (transporte retrogrado),
culminando com novo surto de replicagdo. Esses surtos sdo normalmente de 3 a 4, mas podendo
chegar a mais de 12, por ano para HSV1 e HSV2. No caso do VZV, cuja infecgdo primaria causa a
catapora, a reincidéncia ocorre em geral em pessoas idosas com o sistema imune debilitado,
causando o Zoster (“Shingles”, Fig. 8).

VZV BECOMES LATENT | REACTIVATES
PRIMARY INFECTION RECURRENT INFECTION IN THE NERVE GANGLIA | YEARS LATER

LATENT RE-ACTIATION CHICKEN POX SHINGLES

Fig. 8. Laténcia e reativacio.
Doencas causadas pelos herpesvirus humanos

Em termos de epidemiologia, a ocorréncia desses virus é universal.

A familia Herpesviridae ¢ subdividida em trés subfamilias: Alphaherpesvivinae,
Gammaherpesvirinae ¢ Betaherpesvirinae (ndo confundir com as fases da replicagdo). Sao
diferenciadas por algumas caracteristicas, sendo no caso dos herpesvirus humanos principalmente
as células alvo primarias e o sitio de laténcia. Numa nomenclatura mais moderna temos herpesvirus
humanos numerados de 1 a 8 (HHV1 a 8), sendo: HSV1, HSV2 ¢ Varicela Zoster os HHV1 a 3;
Epstein-Barr o HHV4; Citomegalovirus o HHVS. Para os HHV6 a 8 ndo foram dados nomes
especiais. Na subfamilia Alphaherpesvivinae temos os HHV1 a 3, na Gammaherpesvirinae os
HHV4 e 8, e na Betaherpesvirinae os HHV5 a 7. Utilizaremos a seguir a nomenclatura mais
aplicada para cada um deles.

Herpes Simples Humanos dos tipos 1 e 2 (HSV1 e 2)

O modo de transmissdo dos HSVs ¢ pelo contato direto (beijo/saliva) e relagdes sexuais. As
portas de entrada s3o epitélio de membranas mucosas e pele, sendo que nessas células epiteliais
ocorre multiplicagdo eficiente. O HSV1 ¢é adquirido na infancia sendo que 2/3 a 3/4 dos adultos tém
anticorpos. J4 0 HSV2 é pouco comum antes da adolescéncia sendo que 1/6 a 1/2 dos adultos tém
anticorpos, no entanto, a prevaléncia de HSV2 vem aumentando. As infecgdes mais comuns
associadas aos HSVs sdo o Herpes oral (ou labial, Fig 9), o Herpes genital e as conjuntivites no
globo ocular (ver tabela a seguir). Os HSVs podem provocar outras doengas mais graves, porém
raras, como encefalites ¢ herpes disseminado ou neonatal, que eventualmente podem ter uma
resolucdo (desaparecimento dos sintomas) sem levar a morte. Os HSVs tém como tecido alvo para
laténcia os ganglios nervosos sensoriais (trigémeo/herpes labial, sacral/herpes genital), o que
propicia a reincidéncia apos estimulos como estresse e luz solar em excesso. Imunodeficientes tém
risco elevado de sofrer reincidéncia.
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Fig. 9.
Infecao | Herpes | Frequéncia Idade Consequéncia | Reincidéncia
tipo usual
Oral 1>2 Muito comum | Todas Resolucao Sim
Genital | 2>1 Comum Adultos e Resolucao Sim
Adolescentes
Ocular |1 Comum Todas Resolucao Sim

As drogas de escolha para os Herpes simples sdo: aciclovir, famciclovir, valaciclovir,
idoxuridina, trifluorotimidina, vidarabina (ara-A).

Virus da Varicela Zoster (VZYV)

E transmitido através de inalagdo e contato direto, tendo como porta de entrada o trato
respiratorio (células epiteliais como alvo). O VZV causa uma doenga muito comum, a catapora
(Fig. 10), para a qual existe uma vacina de amplo uso. A laténcia ocorre, em geral, em ganglios
nervosos dorsais, sendo que a recorréncia chamada de herpes Zoster (Fig. 11) ocorre raramente,
acometendo principalmente individuos idosos (tabela abaixo). A sintomatologia do Zoster ¢ muito
grave, com dores intensas nos nervos intercostais. Imunodeficientes tém risco elevado de sofrer a
recorréncia Zoster.

% _Fig. 11

Fig. 10

Doenca Freqiiéncia Idade Tecido Conseqiiéncia

afetado
Catapora Muito comum | Todas Principalmente | Resolucio, raro

a pele ocorrer morte
Zoster Muito raro Adultos Pele e nervos Resolucio,
(recorréncia) com idade | principalmente | dor cronica,

avancada raro ocorrer morte

As drogas de escolha contra VZV sao: aciclovir, valaciclovir e famciclovir.



Virus Epstein-Barr (EBV)

E transmitido através da saliva e sangue, tendo como porta de entrada o epitélio de
membranas mucosas, principalmente orofaringe. A mononucleose infecciosa ¢ uma doenga muito
comum (ver tabela abaixo), de sintomatologia leve (febre, mal estar, fadiga, dores de garganta,
aumento dos ganglios linfaticos do pescog¢o), muitas vezes passando despercebida, sendo que mais
de 70% da populagdo adulta tem anticorpos contra EBV. As células alvo finais sdo os linfécitos B
presentes na proximidade dos locais de replicagdo inicial, e em particular nas glandulas salivares
(Fig. 12). A laténcia do EBV ocorre nesses linfocitos B, em que bloqueiam a apoptose apods a
expansdo clonal. A expressdo das proteinas regulatérias EBNA (EBV nuclear antigens), entre varias
consequéncias leva a expressdo da proteina de laténcia LPM1 (latent membrane protein 1) que
pode desencadear transformacdo celular, dependendo do background genético do hospedeiro. O
EBV ¢ associado ao desenvolvimento de tumores importantes: o linfoma de Burkitt prevalente na
Africa (Fig. 13), e o carcinoma nasofaringeo na Asia. O genoma viral é encontrado nas células
tumorais. Possui a capacidade de imortalizar linfécitos B in vitro, propriedade muito explorada no
estabelecimento de colecdes dessas células.
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Fig. 13
Doenca Frequéncia Idade | Tecido afetado | Consequéncia
Mononucleose | Muito comum | Todas Linfonodos Resolucao
e figado
Linfomas Muito raro Todas | Linfonodos, Morte
Carcinoma figado, baco
cérebro

Tratamento com drogas ndo é usualmente aplicado contra EBV.
Citomegalovirus (CMYV)

O CMV pode estar presente na saliva, sangue, urina ¢ s€émen, tendo como porta de entrada a
corrente sanguinea e o epitélio de membranas mucosas, além da via trans-placentaria (maior risco
se a mae sofre uma infec¢do primaria durante a gravidez). As células alvo sdo principalmente os
neutrofilos e monocitos. Foi descoberto pela sindrome que provoca na infecgdo congénita (via
trans-placentaria), onde o 6rgao mais afetado ¢ o cérebro dos bebes natimortos. A mononucleose
provocada pelo CMV ¢ uma doenga comum e com sintomatologia leve. Isso, aliado ao fato de que o
CMV faz laténcia em glandulas secretorias e rins (nos monocitos e linfocitos 14 presentes), exige
uma vigilancia nos casos em que ha imunossupressdo (ver tabela abaixo). Em especial no
transplante de figado tanto o 6rgdo doado, como o paciente receptor, devem idealmente estar livres
desse virus. A Fig. 14 vemos o efeito citopatico do CMV em mondcitos no pulmio de um paciente
com AIDS (coloragdo com hematoxilina-cosina). Aidéticos sdo muito afetados por esse virus.
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Doenca Freqiiéncia Idade Tecido afetado Conseqiiéncia
Mononucleose Comum Adolescentes Linfonodos Resolucao
e figado
Hepatite Comum em Todas Figado Morte
Pneumonia | Imunossuprimidos Pulméo ou
Retinite Olhos Cegueira
Infeccao Pouco Recém-nascido | Cérebro, olhos, Problemas no
Congénita comum Figado, outros | desenvolvimento
ou morte

As drogas de escolha contra o CMV sdo: ganciclovir, forscarnet, cidofovir.

Herpes virus humanos dos tipos 6, 7 ¢ 8 (HHVs 6, 7 e 8)

O HHV6 (laténcia em células T) é associado ao exantema subito ou roséola, doenga com
evolugdo benigna, que afeta criancas de seis meses a dois anos (Fig. 15). Ja o HHV7 (laténcia em
células T) foi isolado junto com o HHVG6, sendo pouco conhecido e ndo havendo patologia
claramente a ele atribuida. O HHV8 (laténcia em lifocitos B) € associado a sarcoma de Kaposi em
pacientes aidéticos, sendo o genoma viral encontrado nas células tumorais (Fig. 16). Tratamento
com drogas ndo ¢ usualmente aplicado contra esses virus.

Fig. 16

Diagnéstico, prevenciao e defesas do hospedeiro.

O diagnostico dos herpesvirus pode ser feito pelo isolamento em cultura de células, porem €
demorado e pode falhar. Ha varias técnicas de imuno-diagnostico aplicadas a esses virus (ELISA,
imunofluorescéncia), e procedimentos mais rapidos que associam a inoculagdo da amostra clinica
em cultura celular e imuno-diagnodstico. As técnicas de detecgdo de acidos nucleicos,
principalmente PCR, desempenham um papel relevante no diagndstico dos herpes.

A prevengdo tem como regra, especialmente para os HSVs, evitar contato durante as crises.
Para o virus da Varicela Zoster pode ser feito tratamento com imunoglobulina (anti VZV), apos a
exposi¢ao, lembrando que somente para este herpesvirus ha vacina disponivel (catapora).



Os anticorpos aparecem em poucos dias apos a infecg@o, porém ha reservatorios protegidos,
como 0s neurdnios ganglionares no caso dos HSV e VZV, ¢ outras células no caso dos demais
herpesvirus. Isso ¢ devido ao fendmeno da laténcia, marca caracteristica dos herpesvirus. A resposta
imune humoral parece ndo ser fundamental, pois pacientes agamaglobulinémicos respondem bem as
infecgdes. Assim, a resposta imune celular tem o papel mais importante no combate aos
herpesvirus, e com a sua menor eficiéncia (devido ao aumento da idade ou imunodeficiéncia
adquirida) ha a reincidéncia.



