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Retrovirus. Doenca humana devido a prides.
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Relativamente aos Retrovirus, a sua designacédo deriva do facto de possuirem uma
transcriptase inversa ou reversa responsavel pela transcricao de RNA em DNA. Todos tém
uma cadeia de RNA positiva e revestimento, o que faz com que grande parte destes virus seja

sensivel e facil de eliminar.
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Nos Retrovirus, salientam-se dois grupos com repercussoes patoldégicas nos humanos:
os Lentivirus (lentos, com grande periodo de incubagdo, estando na base de doengas
neuroldgicas e infecciosas e imunodeficiéncias; ex: HIV-1 e 2) e os Oncovirus (com
predisposicao para indugéao de neoplasias; ex: HTLV-1, 2 e 5).

O HIV possui uma capside ovalada ou em forma de cone que engloba 2 cadeias de
RNA e um core onde se encontra uma protease e a transcriptase inversa. Estas duas enzimas
localizam-se entre as cadeias de RNA, sendo alvo de muitos farmacos anti-HIV. O
revestimento é rico em (glicoproteinas que, conjuntamente com alguns antigénios,
desempenham a funcdo de adesado as células. A gp41 e a gp120 dao origem a gp160 que
possibilita a ligagéo do receptor CD4 presente nas células Th e em células apresentadoras de
antigénios (APCs) como macrofagos e células dendriticas. A proteina p24 da céapside
corresponde a um antigénio especifico da infecgao por HIV, uma vez que a sua presenga nos
da um diagnéstico clinico antes de haver producao de anticorpos. Por sua vez, a interacgao
com o receptor CD4 leva a que o virus seja englobado e, uma vez no citoplasma da célula-
alvo, é activada a transcriptase inversa que transcreve o RNA gendmico do virus em DNA, o
qual entra no nucleo da célula-alvo e se incorpora no seu genoma, iniciando-se a transcrigao
deste. O RNA mensageiro da célula hospedeira e do virus abandona progressivamente o
nucleo, fornecendo o material necessario para o virus se replicar. Numa primeira fase, o virus é
inactivo, sofrendo um processo de maturagao levado a cabo pela protease. Tem-se verificado
que uma pequena proporgao de individuos é resistente a infecgao por HIV, sendo portadores
assintomaticos e objecto de estudo, uma vez que ainda ndo se conhece uma vacina eficaz

contra este virus: conseguiu-se compreender que estes individuos possuem defeitos no



receptor CD4, embora sejam saudaveis, ja que o HIV é incapaz de penetrar na célula-alvo e

promover a sua lise, sobretudo dos linfécitos CD4 (dai serem estes que vao diminuindo com a

evolugao da doenca).

QOutras células com capacidade fagocitica (macréfagos) conseguem imortalizar-se e

induzem sincicios, havendo promogao e
disfungao imonolodgica e, por conseguinte,
neoplasias. Distinguem-se, portanto, duas
fases da doenga: lise de algumas células
e imortalizacdo de outras. O HIV e outros
Retrovirus possuem uma capacidade
oncogénica, na medida em que alteram
0S genes que regulam o crescimento
celular (promogao de mitoses anormal).
Isto tudo ocorre a nivel do citoplasma e
somente numa fase posterior € que ha
integragao no nucleo do DNA oncogénico
do proprio virus.

A prevaléncia da infeccdo HIV é

muito elevada, sendo valores

estimados pela OMS em 2005 de 47
milhdes de pessoas infectadas a nivel

0s

mundial (90% nos paises mais pobres).
Em Africa, 1/4 a 1/3 dos individuos se

encontram
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infectados. A proporgdo entre 0s sexos varia consoante o0s paises:

nos

subdesenvolvidos, é relativamente semelhante ou favorece ligeiramente o sexo feminino, o que

leva ao elevado numero de criangas nascidas com infecgdo HIV; nos paises
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mais
desenvolvidos, esta infec¢ao e
marcadamente  mais  prevalente  nos

homens, para isto contribuindo praticas bi e
homossexuais. Isto significa que os factores
de risco para a infecgdo HIV sao diferentes

conforme o0s paises: nos  paises

desenvolvidos, o risco prende-se com

factores homo e bissexuais, enquanto que nos paises subdesenvolvidos possui um cariz mais

heterossexual. Acredita-se que, sobretudo nos paises europeus, esta tendéncia esteja a mudar

e, nos ultimos meses, tem-se registado um maior nimero de casos em heterossexuais.

Assim, relativamente a transmissao, os factores de risco sao:



- actividade sexual (homo/bi e heterossexual), havendo um risco aumentado de
aquisicao da infecgao HIV nas mulheres (20 vezes superior), ja que para todas as DSTs a
eficacia de infecgao é superior para uma transmissao homem—mulher do que na transmissao
mulher—homem. Também os portadores de DSTs tém um risco aumentado de infecgao HIV,
bastando uma inflamagéo genital e consequente chamada de linfocitos e macrofagos, uma vez
que o tropismo do HIV esta dependente destas células;

- produtos sanguineos (nos anos 70/80, existiram muitos casos de infectados HIV em
hemofilicos, ja que s6 a partir de 1985 o rastreio sistematico de HIV em produtos sanguineos
comecou a ser realizado em dadores de sangue e transplantados);

- drogas endovenosas por partilha de seringas;
- transmissao transplacentaria (30%): periparto, leite materno;

- profissionais de saude: para uma picada com sangue contaminado, o risco equivale a
0,3%, contrastando com 30% para a hepatite B e 3% para a hepatite C; no entanto, uma picada
com sangue de doente com infecgdo HIV ou no qual esta seja desconhecida implica sempre
uma abordagem profilactica.

A infecga@o por HIV era conhecida entre
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mondécitos e células dendriticas. No entanto, os

macrofagos e as células dendriticas cutaneas e das mucosas sdo importantes para o inicio da
doenga, ja que estes tecidos constituem o principal ponto de entrada para o virus. Por sua vez,
as células-alvo produzem co-factores (fusina e CKR5) que auxiliam a ligagdo da gp160 as
células, sendo resistentes e portadores assintomaticos os individuos que nao produzem estes
co-factores.

A diferenga entre o HIV-1 e o HIV-2 & minima, possuindo 40% de homologia estrutural.
O ultimo é muito semelhante ao virus do macaco africano e tem sido registado apenas em

Africa, possuindo uma evolugao clinica muito mais lenta e suave e menos agressiva que o HIV-



1. Portugal é dos paises europeus com mais casos de infecgdo por HIV-2, sendo estes
importados de Africa devido as relacdes estreitas que possuimos com estes paises.

Os pontos de entrada do virus incluem o sangue, a pele e as mucosas do célon, recto e
vagina. De seguida, penetra no macréfago que constitui um grande reservatério de transporte,
passando para as células T CD4 com posterior reacgao dos ganglios a presenga do virus e
atingimento de células microgliais do cérebro, células macrofagicas pulmonares e células
dendriticas cuténeas. A fungao imunolégica fica desregulada, havendo libertagao de virus e
citocinas por parte dos macréfagos. H4 uma fase da doenga em que ha lise das células Th
(com redugao do numero total destas células) e adenopatia generalizada que pode persistir
durante meses ou anos. A partir desta fase, o virus aumenta as suas concentragdes no sangue
e atinge o cérebro (quadros de deméncia), enquanto que a redugdo do numero de células Th
leva a uma imunodeficiéncia secundaria que se caracteriza por infecgdes, perda de controlo
das células B, hipergamaglobulinemia, perda das defesas contra infecgbes cutaneas e
intracelulares, perda da fungdo da célula T que estd na base de infecgdes oportunisticas
sistémicas graves, Sarcoma de Kaposi e linfomas como resposta a esta desregulacdo

imunolégica.

A incorporagdo do genoma da infeccdo HIV pode ficar latente durante muitos anos
(periodo de laténcia): para o HIV-1, até 8 e, para o HIV-2, até 20 anos, ou pode iniciar-se uma
replicacao imediata, consoante os receptores e a genética de cada individuo. Quando se
reproduz, mata a célula-alvo, predominando CD8 em vez dos CD4 devido ao tropismo ja
referido, e esta inversdo da razdo CD4/CD8 prende-se, por isso, com uma diminuicdo no

numerador.

Frequentemente, a infecgdo HIV desenvolve-se em 3 fases:
- doenga virica aguda, inespecifica;

- fase de laténcia clinica, sem qualquer sinal ou sintoma, podendo apenas
persistir uma linfadenopatia generalizada;

- SIDA, quadro de imunodeficiéncia adquirida.

Em relagdo ao estadiamento, a doencga virica aguda que ocorre algumas semanas
(cerca de 1 més) ap6s contacto com o virus manifesta-se em 80% dos doentes por febre, mal-
estar geral, faringite, rash cutaneo inespecifico (semelhante ao encontrado para outros virus),
enquanto que os restantes 20% permanecem assintomaticos e a infec¢do passa despercebida.
Nesta fase, apenas uma minoria de doentes consegue ter como diagnéstico a infecgao por
HIV, na medida em que esta fase é muito inespecifica e muitas vezes sdo omitidos dados
importantes por parte do doente que possibilitam um diagnéstico precoce para o qual ja

existem técnicas laboratoriais extremamente sensiveis e especificas (estas ndo se baseiam no



nivel de anticorpos pois nesta fase o organismo ainda nao os desenvolveu, mas em antigénios
especificos). Entra-se numa fase de laténcia clinica (média de 8 anos para o HIV-1 e até 20
para o HIV-2) caracterizada por linfadenopatia generalizada e sem sintomas apesar de existir
uma replicagdo continua com redugao progressiva dos CD4. Somente quando os valores
destes sao inferiores a 200/ul (considerado o limite para as nossas defesas), se verifica o
aparecimento de doengas (sobretudo oportunistas), estabelecendo-se um quadro de SIDA.
Todavia, mesmo entre os 400/ul e os 200/ul estdo presentes algumas predisposicoes para
infecgcoes, designadamente um maior risco de tuberculose, infecgdes por Staphylococcus
aureus e epidermidis, S. pneumoniae, Salmonella, H. influenzae e Herpes zoster, candidiase
oral e esofégica e pé de atleta. Estas infec¢des por si s6 ndo indicam que o paciente esta
infectado com HIV e a suspeita de infeccao surge por exemplo quando nos deparamos com
uma pneumonia por Pneumocystis carinii, jA& que este agente geralmente ndo provoca
sintomatologia, ou seja, as doengas oportunistas sao indicadoras de potenciais
imunodeficiéncias. Doentes infectados por HIV apresentam sobretudo doengas causadas por
agentes cujo mecanismo de defesa é da responsabilidade das células CD4, sendo que
algumas destas patologias sao partilhadas com transplantados e pacientes com
imunodeficiéncias adquiridas devido a farmacos (embora estes afectem também células CD4,
células B e outras).

Portanto, num quadro de SIDA, temos:
- <200 CD4 por pL de sangue;

- efeitos directos do virus: caquexia, emagrecimento com lipoatrofia sobretudo a nivel
da regiao subcutanea, febre, fraqueza e lesdes neuroldgicas, uma vez que as células gliais sao
células-alvo que possuem receptores para células CD4 em numero suficiente para causar
deméncia a longo prazo;

- imunodepressao, que se traduz por infecgées mdltiplas, infecgbes oportunistas e
neoplasias, por expressdao dos oncogenes que o proprio virus tem, como por exemplo o
Sarcoma de Kaposi (por desenvolvimento do HSV-8), o linfoma de Burkitt, o linfoma de
Hodgkin e outras neoplasias mais frequentes nos doentes infectados por HIV;

- morte.

Dentro das doengas malignas, os linfomas (ndo-Hodgkin, Hodgkin e linfoma
relacionado com EBV) e o Sarcoma de Kaposi (neoplasia de células endoteliais por HSV-8)
sao aquelas que estdo melhor referenciadas na literatura, assumindo particular importancia as
resultantes da reactivagao dos virus da familia Herpesviridae, ja que estes estabelecem uma
infeccdo crénica e latente. Como os linfécitos T ndo sdo suficientes para contrariar a
reactivagao dos virus HSV-8 e EBV, a replicagao destes é eficaz.



Nas infecgbes oportunistas, destacam-se:

- infecgdes bacterianas: S. aureus, S. epidermidis (faz muitas vezes parte da populagao
microbiana normal da pele), H. influenzae, S. pneumoniae, M. tuberculosis e M. avium

- infecgbes fungicas: C. albicans (mais comum), C. neoformans, H. capsulatum, C.
imitis

- infecgbes parasitarias: P. carinii, T. gondii, Cryptosporidium, Microsporidium e
Isospora

- infecgoes viricas, sobretudo do grupo herpes: Herpes zoster e simplex (com clinica

exuberante, persistindo anormalmente durante longos periodos e consistindo muitas vezes em

lesdes extensas e ulceradas com quantidades substanciais de virus), Epstein-Barr e CMV

O diagnéstico laboratorial baseia-se em:
- pesquisa de anticorpos anti-HIV:

e método de ELISA: utilizado para pesquisa de anticorpos anti-HIV com
fins de rastreio (alta sensibilidade; baixa especificidade; grande nimero

de falsos positivos)

e Western blotting: serve para confirmacdo dos resultados positivos
obtidos com o teste anterior, baseando-se na pesquisa de antigénios

especificos do virus (p24, gp41, gp120)

- 0 antigénio p24 pode também ser detectado por PCR como marcador recente e é

importante em quadros de virose aguda em doentes com risco de adquirir o HIV

- quando a infeccdo por HIV é ) | il St
T
iy . ~ Y - -~ T [ TN} - "
positiva, a determinagédo da carga virica g B Chrere Sebelivical immune | Sk g w B
EE emphodenopaty dlyshmciion and I E:E
(PCR) permite quantificar a quantidade | _ ;. | © e 5 83
MENyae
o (e
de RNA, enguanto que a contagem de g o B P e
T . . - ARC
CD4 possibilita aferir o estadiamento da g M = >
=4 B0 AL
infecgao por HIV B = pe————
5 T -
5 femenia
: ,/f"":f AIDS dement
M : E g0t -~
Pela analise da figura ao lado, E
500
vemos que inicialmente a produgéo do o o
virus € controlada por mecanismos % 290
. s . ~ . ._l
imunolégicos. No entanto, estes sao 20
. L. . . L 100
insuficientes para impedir que na ultima : ]/l —_—————] Ve :
fase os marcadores das células-alvo B 6l herid T*T'T“f"_l-‘-”- oS s ad
quase desaparegam. 1 Vins
B D4 and Tocall cauni

O tratamento da infeccdo HIV ¢ ~ FE Anfihivel anihody

dirigido, a nivel farmacolégico, contra as proteases e as transcriptases. Os anti-retroviricos sao



importantes na medida que permitem uma maior sobrevida dos doentes, por prolongamento do
periodo de laténcia e, deste modo, oferecem aos doentes um periodo assintomatico maior,
evitando a evolugédo precoce para SIDA. De facto, estes antiviricos ndo eliminam o virus e,
guando a adesdo € baixa e existe descontinuagdo do tratamento, o virus tem uma grande
capacidade de mutagdo e aquisi¢cao de resisténcias que, por sua vez, podem ser transmitidas,
facto que se revela muito importante a nivel epidemiolégico, ja que pacientes cuja adesao ao
tratamento é satisfatéria podem nao conseguir ter a sua infecgdo controlada. Portanto, a
escolha do farmaco por parte do médico assume particular importancia e, por outro lado,
existem centros que obrigam os pacientes a levantar a medicagéo todas as semanas, de modo
a garantir a adesao a terapéutica. Outro problema epidemiolégico diz respeito a individuos
infectados por HIV que sdo cuidadosos com a doenga e medicagao e se sentem perfeitamente
saudaveis: nestes pacientes, 0 médico recorre ao doseamento da carga virica, verficando que
0 virus se encontra indoseavel, isto é, os anti-retroviricos permitiram eliminar grande parte do
virus circulante; todavia, perante isto, muitos destes individuos readquirem comportamentos de
risco, pois julgam erradamente que, ndo sendo possivel dosear o virus, ndo existe risco de
contagio (este facto foi particularmente relevante na segunda vaga de infecgbes HIV que
ocorreu a partir de 2000 em nucleos restritos de comportamentos de risco). Do mesmo modo,
outros individuos que adquiriram o virus e tém conhecimento disso nao fazem qualquer tipo de

esforgo para evitar a propagagao.

Ao nivel da prevencgao, existem muitas instituicbes empenhadas na obtengao de uma
vacina, mas ndo se acredita que surja uma vacina eficaz nos préximos anos, tendo em conta a
relativa ineficiéncia das vacinas ja obtidas. Por fim, o controlo da infecgao relaciona-se com os

factores de risco e, por isso, nao possui caracter universal.

HTLV

Dentro dos Retrovirus, os virus HTL possuem uma capacidade oncogénica muito
grande e um grande periodo de laténcia (cerca de 30 anos), sendo néo citoliticos, (a célula-
alvo é infectada mas nado morre). Epidemiologicamente, o HTLV é endémico no Japao, nas
Caraibas e na Africa Central; em Portugal, existem ocasionalmente doentes infectados por
HTLV que néo estiveram nas zonas citadas.

O HTLV-1 é responsavel pela paraparesia espdstica tropical, ou seja, possui uma
afinidade para as células neuroldgicas, além de ser agente etioldgico da leucemia de células T
aguda do adulto. O HTLV-2 é responsavel por leucemia das células em cabeleira e 0 HTLV-5
pelo linfoma cutaneo de células T, o que significa que, a semelhanca do HIV, as células T

constituem também um alvo preferencial.
O diagndstico laboratorial depende de:

- pesquisa de anticorpos pelo método de ELISA;



- pesquisa de antigénios pelo método de ELISA;

- pesquisa de RNA virico por PCR-RT.

Prides

Os prides sdo considerados Lentivirus ndo convencionais. Gragas aos prides, foi
introduzido um novo conceito de factor infectante sem ser um agente. E uma particula
infecciosa, proteindcea e capaz de infectar e transmitir doenca. E um agente filtravel
(extremamente pequeno) sem genoma nem estrutura do tipo virido que nao induz resposta
imunoldgica e é resistente ao calor, aos desinfectantes e a radiagao, associando-se a doengas
neurodegenerativas, sobretudo a encefalopatia espongiforme. Uma das hipéteses mais aceites
estipula que o prido tem capacidade de alterar a relagéo tridimensional das células quando
entra nestas, levando a formagéo de vacuolos intracelulares e a alteragao funcional e passando
a célula-alvo a ter capacidade infectante (de outras células) cujo mecanismo se encontra ainda

por esclarecer.

Quanto as caracteristicas patogénicas dos prides:

- ndo tém efeito citopatico in vitro, ou seja, ndo matam as células;

- possuem um periodo de incubagao muito longo (30 anos), a semelhanga do HTLV;

- causam vacuolizagdo dos neurénios (dai o termo “espongiforme”), placas do tipo
amiloide, gliose;

- provocam sintomas, sobretudo do foro neuroldgico: perda do controlo da forga

muscular, tremuras, deméncia;

- sem antigenicidade, inflamagéo, resposta imunologica e produgédo de interferbes;
deste modo, o diagndstico laboratorial nao incluird a pesquisa de anticorpos.
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A astenia, as tremuras e a perda de forga muscular sao caracteristicas dos prédromos
que apenas tém lugar apds um longo periodo de incubagao.

As doengas causadas pelos pribes em humanos e outros animais sdo muito
semelhantes:

1. Doengas no Homem:



a. Kuru: esta doengca era comum numa tribo canibalista cujos membros
adquiriam a doenca apoés ingestao de carne humana. No entanto, o kuru é
ja conhecido ha muitos anos pelas suas manifestagdes neuroldgicas sem
estar associado a este tipo de rituais;

b. Doenca de Creutzfeldt-dakob (CJD): corresponde a BSE nos animais

c. Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS syndrome)

d. Insénia fatal familiar (FFI): tal como a anterior, € uma doenga genética
2. Doencgas no animal:

a. Scrapie (gado ovino e caprino)

b. Transmissible mink encephalopathy

c. Encefalopatia espongiforme bovina (BSE; doenga das vacas loucas): o

termo “louco” refere-se também a perda da forga muscular e tremuras;
d. Chronic wasting disease (mulas, veados e alces)

A transmissdo no Homem ocorre por tecido infectado, transplantes, material médico
contaminado e comida (sobretudo carne de vaca e em particular a mioleira), sendo que nas
doengas genéticas a transmissdo depende da hereditariedade.

As populagdes de risco incluem ndo s6é a Tribo Fore da Nova Guiné (kuru -
canibalismo), mas também cirurgides (sobretudo neurocirurgides), transplantados, doentes
submetidos a cirurgia cerebral e familiares de pacientes com as doengas genéticas.

Quanto a prevengao, ndo existe tratamento, mas o kuru desapareceu por proibigdo do
canibalismo e tentou-se eliminar os produtos biolégicos nas ragdes animais para evitar a
transmissao de CJD, incluindo material queimado, visto que o calor e a radiagdo nao sao
suficientes para destruir os prides. Para as sindromes genéticas (GSS syndrome e CJD), os
eléctrodos e aparelhos neurolégicos devem ser desinfectados com solugdes de hipoclorito ou
hidréxido de sédio ou submetidos a autoclavagem, de forma a evitar a transmissdo devido a
utilizagcdo de material cirtrgico infectado.

O diagnéstico laboratorial estd dependente da deteccdo de uma proteinase K
aparentemente especifica deste priao por Western blot.

Por fim, a autépsia revela-se importante para a visualizagdo das placas amiléides
caracteristicas, dos vacuolos espongiformes e da imunohistoquimica para prides, possibilitando
um controlo epidemioldgico desta doenga que ainda preocupa a comunidade cientifica, nao
obstante a recente despreocupagéo por parte dos meios de comunicagao social.

Manuel Tiago Borges
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