b4 INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

O VIROMA ORAL

Trabalho submetido por
Teresa Campino de Carvalho
para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina Dentaria

setembro de 2016






b4 INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGASMONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

O VIROMA ORAL

Trabalho submetido por
Teresa Campino de Carvalho
para a obtencdo do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por
Prof?. Doutora | nés Bartolo

e coorientado por
Professor Doutor Nuno Taveira

setembro de 2016






"Tudo parece impossivel até que seja feito."

Nelson Mandela






AGRADECIMENTOS

A realizacdo desta monografia contou com importantes apoios € incentivos,
sem os quais ndo teria sido possivel a sua realizacdo, e aos quais estou eternamente

grata.

A Prof*. Doutora Inés Bartolo por ter aceitado a orientagio desta dissertagdo e

pelo apoio dado.
Ao Professor Doutor Nuno Taveira, pela sua orientagdo, total disponibilidade,
pelo saber que transmitiu, pelas opinides e criticas ao longo da realizacdo deste

estudo.

Ao Prof. Doutor Paulo Mauricio por toda a dedicagdo ao curso de Medicina

Dentéria do ISCSEM e pela disponibilidade e apoio aos seus alunos.

A minha familia e amigos, pelo apoio incondicional desde sempre.






RESUMO

A cavidade oral estd constantemente exposta a multiplos virus de eucariotas e
de procariotas (fagos) presentes no ambiente, nos alimentos € em outros hospedeiros.
Alguns desses virus podem estar associados a lesdes orais, de natureza benigna ou
maligna. O Médico Dentista ¢ o profissional de satide que tem o dever de diagnosticar
e tratar as doengas da cavidade oral. Para tal, ¢ necessario adquirir um conhecimento
aprofundado a cerca dos virus existentes na cavidade oral, em geral, e daqueles que
causam doenca, em particular. Consequentemente ¢ importante saber identificar as
lesdes orais que os virus causam e as metodologias de tratamento e preven¢do, o mais
precocemente possivel.

No presente estudo, foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos através de dois motores de busca online: Pubmed e B-ON. Identificaram-se
176 artigos relacionados com o tema, apds a leitura de 135 artigos, foram
selecionados artigos para a realizagdo desta monografia. Os critérios desta selecao
foram a data de publicacdo, a maior afinidade e interesse com o tema da monografia e
a qualidade da informagdo fornecida. Foram utilizados ainda livros de texto

especializados.

Palavras-chave: viroma oral, doencas orais causadas por virus, diagndstico,

tratamento e prevencdo das doengas orais de etiologia viral.






ABSTRACT

The oral cavity is constantly exposed to multiple eukaryote and prokaryote
viroses (phages) present in the environment, food and other hosts. Some of those
viruses can be associated with either benign or malignant oral lesions. Dentist doctors
are the healthcare professionals that must diagnose and treat said oral cavity diseases.
To do so, it is of utmost importance to acquire a deeply scientific knowledge about the
existing viruses of the oral cavity, and particularly those which cause illness. The
present study, will focus on how to identify the oral injuries caused by the viruses and
their form of prevention and treatment, as early as possible.

The article research was made by two online search engines specialized in
scientific bibliography: Pubmed and B-ON. 176 related articles were identified, 135
were analyzed, and 67 were chosen to write this review . The criteria used for their
selection were publication date, theme affinity and scientific information quality. Also

specialized text books were used.

Keywords: oral virus, viral oral diseases, diagnosis, treatment, prevention, viral

etiology.
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Introducdo
INTRODUCAO

Os virus s3o os agentes infeciosos mais abundantes do planeta e sdo os
principais responsaveis pela diversidade existente em diferentes ecossistemas. Apesar
de haver muitos estudos sobre virus, poucos tém focado o viroma humano. O viroma
humano ¢ definido como o conjunto de todos os virus que sdo encontrados na
superficie do corpo humano, na auséncia de sintomas clinicamente significativos de
infecdo (Pride, et al., 2012).

A maioria dessas particulas virais sdo bacteridéfagos, e a sua distribuicdo ¢
determinada por comunidades bacterianas presentes no hospedeiro (Rascovan,
Duraisamy & Desnues, 2016)

A cavidade oral contem um dos mais diversos microbiomas do corpo humano,
que inclui virus, fungos, protozoarios e bactérias (Wade, 2013). Os virus além de
serem 0s microrganismos mais abundantes, sdo os mais simples e mais pequenos que
infetam o ser humano e que estdo presentes na cavidade oral (Abeles, et al., 2014). Os
virus como o Herpesvirus Simples podem infetar e serem transmitidos através da
cavidade oral enquanto que outros sdo transmitidos pelo sangue, tais como os virus
da hepatite e o virus da imunodeficiéncia humana (Corstjens, Abrams & Malamud,
2016).

As infegdes virais sdo a principal causa de morte entre as doengas infeciosas
humanas, em todo o mundo (Jiang, Feng, Lin & Guo, 2016).

Uma vez que os médicos dentistas t€ém que dar resposta ao serem consultados
no caso do aparecimento de lesdes orais causadas por infe¢des virais, que acontecem
frequentemente, o conhecimento destas lesdes torna-se obrigatorio. Sera entdo da
responsabilidade do meédico dentista o correto diagnostico e tratamento de tais
infegdes, e para tal, os clinicos devem conhecer e compreender a doenga, o tratamento
e o impacto que esta infe¢do ou determinados tratamentos podem ter sobre o paciente
(Mohan, Verma, Singh & Agarwal, 2013).

Ha cerca de 200 anos que o maior sucesso em saude publica pode ser atribuido
a vacinacdo contra infegdes virais, uma vez que foi reduzida acentuadamente a
mortalidade e morbilidade em todo o mundo. Atualmente, existem apenas cerca de 15
vacinas para prevenir os 200 virus conhecidos que infetam o Homem. Os seres

humanos ainda permanecerem vulneraveis aos 180 ou mais virus existentes para os
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O Viroma Oral

quais ndo existem vacinas eficazes (Yee & Poh, 2015).

O Médico Dentista deve saber identificar, tratar e prevenir (através de acdes
desenvolvidas com o paciente) todo o tipo de doengas orais incluindo as que sdo
causadas por virus. Para tal deve saber quais os virus que existem na cavidade oral, a
sua origem, quais os que originam lesdes orais, a sua transmissao, o seu tratamento e
como se previne a sua transmissao.

Na pesquisa bibliografica realizada para este estudo constatdmos que existem
poucos artigos acerca deste tema, € 0s que existem sdo antigos e dispersos, dai a
necessidade de se investigar aprofundadamente e escrever de forma mais sistematica e
atualizada mais sobre este tema. Assim, para a realizacdo da presente monografia foi
realizada uma pesquisa bibliografica de publicacdes em revistas cientificas referentes
ao periodo compreendido entre 2010 a 2016, e em alguns livros de texto tematicos. A
pesquisa bibliografica de artigos cientificos foi efetuada em motores de busca online,
Pubmed e B-ON. Os critérios de inclusdao foram a data de publicacdo, o maior
interesse ¢ maior afinidade com o tema da monografia ¢ a qualidade da informagao

fornecida.
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. Métodos de Estudo do Viroma Oral

Os métodos de estudo de virus podem ser divididos em duas categorias:

e M¢étodos virologicos - métodos diretos

e M¢étodos seroldgicos - métodos indiretos

Nos métodos viroldgicos estdo incluidos a detecdo de particulas de virus
(microscopia eletronica), a detegdo de 4cido nucleico viral (e.g. reagdo em cadeia da
polimerase-PCR e hibridagdo in situ), dete¢do de antigénio viral (coloragdo por
imunofluorescéncia e imunohistoquimica), e detecdo de virus viaveis (isolamento do
virus em cultura) (Zhang, 2016).

Apesar de existir uma grande aposta no desenvolvimento de métodos de
estudo para detetar e identificar virus, poucos destes métodos sdo adotados na rotina
do diagnoéstico laboratorial. Os dois métodos de detegdo com maior taxa de éxito t€ém
sido o teste imunoenzimatico - ELISA (enzyme-linked-immunosorbent assay) e a PCR
(Boonham, et al., 2014).

O diagnostico laboratorial de infe¢des virais tem como objetivo confirmar o
diagnostico clinico, selecionar um tratamento adequado e monitorizar a evolucdo da
lesao (Boonham, et al., 2014).

Um diagnoéstico virologico eficaz exige amostras clinicas adequadas, colhidas
num momento propicio da cronologia da infe¢do e a sua conservagdao em condigdes
favoraveis apos a colheita e durante o transporte até ao laboratorio (Barroso, Meligo-
Silvestre & Taveira, 2014).

Nos métodos diretos a amostra clinica ¢ diretamente examinada para
identificar a presenca de particulas virais ou dos seus antigénios (Figura 1). Sdo
métodos de diagnostico rapido uma vez que, em geral, permitem o resultado em
menos de 24 a 48 horas. Esta metodologia ¢ extremamente util nos casos em que o
tratamento clinico do doente depende muito do rapido acesso aos resultados
laboratoriais, por exemplo no diagnostico infe¢des graves em doentes

imunocomprometidos (Barroso, et al., 2014).
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No entanto, nem todos os métodos diretos sdo rapidos, como € o caso do
isolamento viral. O isolamento dos virus € uma técnica morosa mas indispensavel

para a obten¢do das estirpes e o seu estudo posterior (Barroso, et al., 2014).

Métodos

virolégicos

: . Detecgdo de Detecgdo e
Isolamento Microscopia ST 1
. . antigénio analise do
viral eletronica . .
viral genoma viral

Figura 1 — Esquema dos varios métodos diretos disponiveis para o diagndstico de infe¢des virais.
Adaptado de Barroso, ef al., 2014.

O isolamento viral tem como objetivo detetar a presenca de virus em cultura.
A presenca do virus pode ser revelada através de alteragdes celulares caracteristicas
devido a replicagdo viral nas células infetadas; estas alteragdes sdo visualizadas ao
microscopio, e sdo denominadas — Efeito Citopatico (ECP). E considerado o teste
laboratorial padrao e que permite estabelecer um diagnostico correto (George & Anil,
2014). A técnica de isolamento do virus por cultura € onerosa, pouco sensivel e requer
condi¢des laboratoriais especiais € pessoal especializado para a sua execucgdo
(Barroso, et al., 2014).

A técnica de detegdo de antigénio viral consiste em detetar um antigénio viral
dentro ou fora das células infetadas através de uma reagdo antigénio-anticorpo, em
que o anticorpo podera estar marcado com uma enzima no caso da técnica de ELISA.
Neste caso a analise ¢ revelada por uma reacao colorimétrica resultando da ligacdo
especifica enzima-substrato, e o resultado ¢ lido em espectrofometria ou entdo o
anticorpo ¢ marcado com um fluor6foro, que quando estimulado pela luz ultravioleta
emite fluorescéncia (IFI-técnica de imunoflorescéncia indireta). Estas técnicas tém
como principal vantagem a rapidez com que o resultado ¢ obtido, no entanto a IFI
carece de alguma objetividade uma vez que depende da correta interpretagdo das
observacdes feitas ao microscopio de fluorescéncia. Estas técnicas imunoldgicas sao

métodos relativamente rapidas, simples e pouco onerosos (Barroso, et al., 2014).
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Desenvolvimento

A microscopia electronica permite a visualizacdo direta de particulas virais,
estas sao detetadas e identificadas com base na sua morfologia e tamanho, sendo
possivel chegar a familia a que pertencem. Embora este método ndao permita a
identificacdo da espécie, a identificacdo da familia facilita a escolha dos testes a
efetuar, no seguimento, para chegar a um diagnostico definitivo. Como desvantagens
tem o elevado custo, requerer equipamento oneroso € Técnicos altamente
qualificados, a baixa sensibilidade e a necessidade da presenca de um elevado numero
de virus (cerca 105-106 virides por mL) em meio de cultura (Barroso, ef al., 2014).

A dete¢ao do genoma viral, ARN ou ADN, faz-se em geral por PCR, no
entanto, também ¢ possivel usar-se métodos mais classicos
como dot blot e Southern blot que utilizam sondas moleculares marcadas com
isotopos radioativos ou enzimas especificas do ARN/ ADN a pesquisar (Barroso, et
al.,2014).

A amplificagdo do ARN / ADN faz-se por PCR convencional ou por PCR em
tempo real ou por métodos isotérmicos (por exemplo, NASBA- Nucleic Acid
Sequence Based Amplification e LAMP- Loop mediated isothermal amplification).
Em tempo real, pode ser utilizando o Sybr Green (composto fluorescente) ou uma
sonda especifica (Zhang, 2016).

A sequenciagdo do genoma viral pode ser realizada utilizando duas técnicas
distintas:

i.  Andlise direcionada usando iniciadores especificos para o grupo de virus a
analisar (i.e. amplificacdo parcial do genoma), seguida de analise filogenética
das sequéncias obtidas;

i1.  Analise genérica do genoma de todas as particulas virais existentes na
cavidade oral, utilizando metodologias do tipo NGS - Next generation

sequencing, seguida de andlise filogenética (Zhang, 2016).

Os métodos seroldgicos permitem detetar os anticorpos especificos para um
determinado virus, normalmente anticorpos das classes de imunoglobulinas IgG e
IgM, produzidos pelo hospedeiro em resposta a infecdo. Sao TUteis para diagnosticar
uma infecdo atual ou o estado da imunidade em resultado de uma infe¢cdo antiga e
para avaliar a eficacia de vacinas. Constituem de longe a maior parte do trabalho de

qualquer laboratério de virologia, devido ao facto da maioria das infe¢des virais
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comuns poder ser diagnosticada através da presenca de anticorpos especificos
(Barroso, et al., 2014).

E ainda um excelente auxiliar dos métodos diretos, pela sua simplicidade de
execucao e pela objetividade dos resultados obtidos (Barroso et al., 2014).

Existem varios tipos de técnicas serologicas, como as imunoenzimaticas (EIA)
e de radioimunoensaios (RIA), que detetam a presenca de IgM e de IgG (Figura 2).
Existem outras técnicas como a fixacdo do complemento, aglutinacdo com particulas
de latex e inibicdo da hemaglutinacdo que detetam a presenga da totalidade dos
anticorpos. As primeiras técnicas descritas sdo as mais utilizadas, e caracterizam-se
por terem especificidade e sensibilidade mais elevadas do que as segundas (Barroso,

etal., 2014).

Técnicas
Imunoenzimaticas

__| Imunofluorescéncia
indireta

Western blot

Aglutinacao com
particulas de latex

Métodos serologicos

— Seroneutralizagao

Figura 2 — Esquema dos varios métodos disponiveis para o diagnostico de infe¢des
virais. Adaptado de Zhang, 2016
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2. Virus Presentes na Cavidade Oral (patogénicos e nio patogénicos)
cuja Identificacdo se Baseou no seu Genoma

Entende-se por viroma oral o conjunto de virus, determinado por analise
gendmica, que habitam na cavidade oral num determinado momento (Wade, 2013).

Na cavidade oral pode ser encontrada uma grande variedade de virus, que
podem estar ou ndo estar associados a lesdes orais. Temos como exemplo de virus que
causam lesdes orais o Papilomavirus Humano (HPV), responsavel por lesdes como
papilomas, condilomas ¢ hiperplasia epitelial focal, e que estd também associado com
o carcinomas de células escamosas da cabeca e pescoco ¢ o Herpesvirus Humano
Simples (HSV). Este ultimo ¢ responsdvel por certas lesdes orais como a
gengivoestomatite herpética aguda, que pode, posteriormente, entrar no estado de
laténcia no ganglio trigeminal, podendo reativar em resposta a fatores externos e
originar o herpes labial (Wade, 2013).

Atualmente, os principais virus responsaveis por infecdes que causam lesdes
orais e periorais sdo: HSV, HPV e Coxsackievirus. O Herpesvirus Simples ¢ o
responsavel pelas infe¢des virais mais frequentes da cavidade oral (Balasubramaniam,
Kuperstein & Stoopler, 2014; He, Li, Cao, Xue & Zhou, 2014).

Existem virus que estdo presentes na cavidade oral, mas que ndo se replicam
em tecidos orais, no entanto alguns destes virus causam patologias em outros 6rgaos,

sendo muitas vezes fatais (Balasubramaniam, et al., 2014; He, et al., 2014).
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Tabela 1 — Virus presentes na cavidade oral causadores ou ndo de lesdes orais. Adaptado de

http://www.ictvonline.org/virustaxonomy.asp, acedido em 17/5/2016

VIRUS FAMILIA/GENERO LESOES ORAIS CAUSADAS

e Papiloma Oral Escamoso

Papillomaviridae/ Alfa, Beta, Gama,
Papilomavirus e Verruga Vulgar
Mu, Nu
e Condiloma Acuminado

e (Gengivoestomatite herpética

Herpes simples 1 o ' .
Herpesviridae /Simplexvirus aguda
Herpes simples 2 '
e Herpes Labial
e Varicela
e Herpes Zoster
) o ‘ ‘ Devido ao aumento da
Varicela-zoster Herpesviridae /Varicellovirus .
vacinagao nos paises
desenvolvidos, as lesoes sao
incomuns nos dias de hoje
e Linfoma de Burkitt
Epstein-Barr Herpesviridae /Lymphocryptovirus
e Leucoplasia Oral Pilosa
Citomegdlico Herpesviridae /Cytomegalovirus
Enterovirus Picornaviridae /Enterovirus e Doenca das maos, pés e boca
Estes virus estdo presentes na
Hepatite B Hepadnaviridae / Orthohepadnavirus ~ cavidade oral ndo causando lesdes
Hepatite C Flaviviridae / Hepacivirus orais, no entanto tém risco de
Hepatite D /* Deltavirus transmissdo durante os
procedimentos da consulta dentéria
Virus )
Retroviridae/Lentivirus
Imunodeficiéncia
Humana

* Género flutuante. Este género ndo esta associado a qualquer familia.
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3. Caracteristicas dos Virus Causadores de Patologia Oral

3.1 PAPILOMAVIRUS

3.1.1 Estrutura e Replicacio

O papilomavirus humano (HPV - “Human Papiloma Virus”) integra a familia
Papillomaviridae e constitui um grande e diversificado grupo de virus com 174
genotipos caracterizados até a data (Bzhalava, Guan, Franceschi, Dillner & Clifford,
2013)

Tratam-se de pequenos virus com um genoma de ADN circular em cadeia
dupla de aproximadamente 8kpb, medindo 55nm de didmetro. Estruturalmente, sao
constituidos por uma capside sem involucro, com uma forma icosaédrica composta
por 72 capsémeros (Chung, Bagheri & D’Souza, 2014).

A organizacao do genoma ADN dos HPV ¢ idéntica, sendo este dividido em trés

regides principais (Figura 3):

e Aregido LCR (long control region), reguladora ndo codificante;

e A regido E (early- codifica as proteinas de expressdao precoce). As proteinas El a
E8 sdo responsaveis pela replicagao e regulacdo;

e A regidao L (late- codifica as proteinas que serdo produzidas apds proteinas da
regido E- proteinas de expressdo tardia), que dd origem a duas proteinas
estruturais da capside (L1 e L2).

(Santos-Lopez, Marquez-Dominguez, Reyes-Leyva & Vallejo-Ruiz, 2015)
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Inativa a proteina pRb da
célula hospedeira impedindo
0 bloqueio do ciclo celular

Sintetiza a principal :
proteina do capsideo viral - \ Replicagdo epissomal
r / 2 \ do virus

; — : L8P
: - B R Produz proteina secundaria
Expressa a proteina N do capsfdeo viral.
secundéria do capsideo viral . Maturago do virus e

alteragdo da matriz

Controle da transcrigdo
intracelular

Induz a proliferagdo da e da replicagdo viral.
célula infectada pelo virus
Regula negativamente

: 3 as fungdes das
3’; proteinas E6 e E7
Figura 3 — O genoma do HPV. Fung¢des das glicoproteinas da regido E ¢ L.
Adaptado de Ferraro, Canedo, Oliveira, Carvalho & Dias, 2011

A regido LCR encontra-se entre L1 e E6 e tem um papel importante na
expressdo génica e na replicagdo viral que ocorre no nucleo da célula hospedeira
(Leto, Porro, dos Santos Junior & Tomimori, 2011).

As regides E e L representam, respetivamente, 45% e 40% do genoma viral
(Tristao, Ribeiro, de Oliveira, Betiol & Bettini, 2012).

Os HPVs estdo distribuidos por diferentes géneros que incluem os alfa-
papilomavirus, beta-papilomavirus, gama-papilomavirus, um-papilomavirus e nu-
papilomavirus, com base nas sequéncias dos genes E6, E7 ¢ L1 (Leto, et al., 2013).

O ciclo de vida do HPV comeca com a sua ligacdo aos recetores celulares,
mediada pela interagdo da proteina L1 da cépside viral ao proteoglicano heparano-
sulfato da membrana basal celular posteriormente, ocorre a entrada no citoplasma
celular por endocitose. Do citoplasma o virus passa para o nucleo onde ocorre a
descapsidacdo e a libertacdo do ADN (Fernandes, de Aratjo & Fernandes, 2013;
Santos-Lopez, et al., 2015)
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A replicagdo do HPV ocorre no nucleo das células escamosas, esta associada a
uma proliferacdo celular excessiva de todas as camadas epidérmicas, exceto na
camada basal. A sintese do ADN e das proteinas da cépside, bem como a montagem
dos novos virus, ocorrem exclusivamente nos queratindcitos diferenciados (Leto, et
al., 2013).

Este virus pode ser classificado em fun¢do do risco oncoldgico. Existem
genoétipos de baixo risco oncogénico, como por exemplo: 6, 11 (mais prevalentes),
1,2,3,4,6,7,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
32,34, 36, 37, 38, 40, 41, 42, 43, 44, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 54,55, 57, 59, 60, 61,
62, 63, 65, 71, 72, 74, 75, 76, 77, 78, 80, 81, 83, 84, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 94, 95; ¢
os genoétipos de alto risco oncogénico: 16, 18 (mais prevalentes), 5, 8, 12, 14, 19, 20,
21, 24, 25, 26, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 39, 45, 47, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 67, 73,
82, 85,92, 93, 96 (Barroso, et al., 2014).

3.1.2 Manifestacoes Clinicas Orais

O desenvolvimento de lesdes, clinicas ou subclinicas, benignas ou malignas,
esta relacionada com uma complexa interacdo entre o HPV e o hospedeiro, em que
ocorre o predominio de uma infecdo produtiva ou de uma infecdo transformadora,
com potencial oncogénico (Ferraro, et al., 2011).

Apesar de ser um tema muito estudado ha ainda uma controvérsia entre a
infecdo do HPV e as lesdes da mucosa oral. A area das amigdalas parece ser um local
de maior penetracdo e transformacao celular induzida pelo virus. O comportamento
sexual, fatores como o tabagismo e o aumento de ingestao de alcool aumentam o risco
de penetracdo do virus na mucosa oral, aumentando assim a probabilidade de lesdes
pré-malignas e malignas (Zonta, Monteiro, Santos Jr, Carlos & Pignatari, 2012).

Lesdes como papiloma escamoso, verruga vulgar, condiloma acuminado e
hiperplasia epitelial focal sdo proliferagdes benignas do epitélio escamoso
estratificado causadas pelos virus. Estas lesdes tém em comum a origem epitelial, sdo
assintomaticas, podem regredir espontaneamente ou apresentar recidivas. Apresentam
areas brancas puntiformes ou extensas, podem ser pediculadas ou sésseis e a
superficie pode variar de finamente granular a papilar (Ferraro, et al., 2011; Prabhu &

Wilson, 2013).
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Papiloma Oral Escamoso

O Papiloma Oral Escamoso ¢ o tumor epitelial benigno, mais frequente da
cavidade oral, ocorrendo em ambos os sexos. Tem uma maior incidéncia no palato
mole, no palato duro, na mucosa labial, na lingua e na Givula. A maioria das lesdes ¢
unica, medindo aproximadamente um cm, de crescimento rapido e ¢ assintomatica.
Clinicamente a lesdo apresenta um aspeto parecido a uma couve-flor, com superficie
digitiforme, crescimento exofitico e base séssil (Figuras 4 e 5). Nestas lesoes sdo

detetados os genotipos HPV-6 e HPV-11 (Ferraro, et al., 2011; Perla, et al., 2015)

Figura 4 — Papiloma Oral Escamoso. Lesdo causadal

Figura 5 — Papiloma Oral Escamoso. Lesdo pela infe¢do por HPV, localizada no palato duro.
causada pela infecdo por HPV, localizada no palato Imagem retirada de

mole. Imagem retirada de http://www.studiodentisticovalenti.com/en/oral-
http://www.studiodentisticovalenti.com/en/oral- pathology, acedido em 17/5/2016

pathology, acedido em 17/5/2016

Verruga Vulgar

A Verruga Vulgar, consiste numa lesdo benigna, assintomatica, de
consisténcia firme, de rapido crescimento até alcangar um tamanho maximo de cinco
a seis mm. As lesdes apresentam uma coloracdo esbranquicada ou rosada,
dependendo do grau de queratinizagdo, com a base mais estreita e longas projecdes
digitiformes brancas e firmes (Figura 6). Geralmente sdo lesdes isoladas, mas
também se podem encontrar multiplas lesdes (Perla, er al., 2015). Apresentam
caracteristicas clinicas muito semelhantes ao Papiloma Escamoso: Hiperplasia
epitelial, focal, papilar, geralmente contendo coildcitos. Nestas lesoes sdo detetados os

gendtipos HPV-2 e HPV-6 (Cubie, 2013).
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Tem maior prevaléncia em criangas e adolescentes, com maior incidéncia na

lingua, labios, gengiva aderente, no palato mole e palato duro (Perla, ef al., 2015).

Figura 6 — Verruga Vulgar. Lesdo causada pela
infecdo por HPV, localizada na gengiva aderida da
zona palatina do primeiro pré-molar, segundo
quadrante. Imagem retirada de
http://www.studiodentisticovalenti.com/en/oral-
pathology, acedido em 17/5/2016

Condiloma Acuminado

O Condiloma Acuminado ¢ uma lesdo caracterizada por um crescimento de
aspeto verrucoso ou papilar da mucosa. E constituido por um conjunto de nédulos
rosados que crescem e coalescem. Resulta de um processo exofitico papilar, que pode

ser queratinizado ou nao (Regezi, 2013).

Figura 7 — Condiloma Acuminado. Lesdo causada pela infec¢@o por
HPV, localizada no freio lingual. Imagem retirada de
http://www.studiodentisticovalenti.com/en/oral-pathology, acedido
em 17/5/2016
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Apresenta papulas, papilares ou pediculadas, unicas ou maultiplas, com
superficie granulosa e de consisténcia mole, com um crescimento maior no eixo
horizontal (Figura 7)(Ferraro, et al., 2011; Perla, et al., 2015).

Tem maior incidéncia na mucosa nao queratinizada dos labios, no palato mole,
no pavimento da cavidade oral e no dorso da lingua. As lesdes medem
aproximadamente dois a trés mm de didmetro e geralmente estd associado aos
genotipos HPV-6, HPV-8 e HPV-11 (Jaiswal, Pandey, Shukla & Kumar, 2014).
Histologicamente, estas lesdes sdo caracterizadas por hiperplasia e/ou acantose,
células espiniformes superficiais, apresentando nucleos contraidos, com zonas claras,

perinucleares (coildcitos) (Jaiswal, et al., 2014).

Hiperplasia Epitelial Focal

A Hiperplasia Epitelial Focal, também conhecida como Doenca de Heck, tem
uma maior taxa de incidéncia em grupos isolados de nativos, tais como, esquimos,
indios norte-americanos e sul-africanos (Figuras 8 e 9)(Cubie, 2013).

As lesdes sdo assintomaticas e consistem em multiplas massas nodulares de
consisténcia mole, envolvendo muitas vezes a mucosa labial e bucal. Ocorrendo em
zonas de traumatismo oclusal podem apresentar uma coloragio esbranquicada devido

a queratinizacao (Ferraro, ef al., 2011).

Figura 8 — Hiperplasia Epitelial Focal, Figura 9 — Hiperplasia Epitelial Focal,
infecdo oral por HPV. Multiplas massas infecdo oral por HPV. Massas nodulares
nodulares de consisténcia mole no de consisténcia mole na mucosa jugal
bordo lateral da lingua e na regido Imagem da Clinica universitaria Rafael
anterior. Imagem da Clinica Nuiiez. Retirada de
universitaria Rafael Nufiez. Retirada de http://rcientificas.uninorte.edu.co/index.ph
http://rcientificas.uninorte.edu.co/index. p/salud/article/viewArticle/1879/3998,
php/salud/article/viewArticle/1879/399 acedido em 17/5/2016

8, acedido em 17/5/2016
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Apresenta-se como papulas ou nodulos sésseis de cor rosada ou branca,
arredondadas ou planas. A maioria regride espontaneamente. Esta relacionada com os
geno6tipos HPV-13 ¢ HPV-32. Tendem a existir nos labios, lingua e mucosa jugal

(Ferraro, et al., 2011; Perla, et al., 2015).

3.1.3 Diagnéstico Laboratorial

A infegdo por parte do HPV produz alteragdes no epitélio da mucosa que se
podem detetar através da combinacdo de tipagem do HPV com citologia exfoliativa -
exames citologicos (Prabhu & Wilson, 2013).

Existem muitos métodos moleculares para detetar a presenca do virus HPV,
desde a hibridagao in situ, o Southern blot, PCR e o teste de captura hibrida II (HC-II)
(Martinez, Avila & Caballero, 2014; Prabhu & Wilson, 2013).

A técnica PCR ¢ considerada a técnica com maior sensibilidade, podendo
detetar até mesmo uma unica copia de ADN viral numa célula infetada (Prabhu &

Wilson, 2013).

3.1.4 Patogénese e Imunidade

O HPV ¢ constituido por oncoproteinas (E5 , E6 e E7) e proteinas da
capside (L1 e L2). As glicoproteinas E6 e E7 sdo os principais motores da
carcinogénese do tumor da orofaringe. E6 associa-se a p53 (proteina supressora
tumoral) e promove a sua degrada¢do, E7 inativa a funcdo da proteina do
retinoblastoma (Rb), outra proteina supressora tumoral, impedindo o bloqueio do
ciclo celular. Estas duas glicoproteinas em conjunto impedem a morte celular por
apoptose e promovem a progressao do ciclo replicativo. A auséncia de p53 e Rb faz
com que haja uma alteracdo nas funcdes dos genes que regulam o ciclo celular,
resultando numa desregulagdo da proliferagdo celular, originando instabilidade
genética e a subsequente formagao de lesdes epiteliais na pele ou na mucosa (Barroso,

et al., 2014; Chung, et al., 2014; Howard & Chung, 2012).
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O estabelecimento do virus no tecido requer a infecdo dos queratindcitos
basais, expostos devido a algum trauma ou microlesdes do epitélio, surgindo a
necessidade da presenca de células com atividade mitética (Santos-Lopez, et al.,
2015).

Quando alcangada a camada basal dos queratindcitos, pode permanecer em
forma epissomal, em laténcia, ou aproveitar-se da diferenciagao celular para a

replicagdo viral (Figura 10) (Santos-Lépez, et al., 2015).

DHA viral epissomal
no niclen da celula

Infecgdo primaria das
células da camada basal

Figura 9 — Infe¢do por HPV. Entrada do virus na célula hospedeira e a sua integragdo do
ADN da célula hospedeira infetada. Imagem retirada de Ferraro, et al., 2011.

As infecdes por HPV ndo geram uma resposta imunitaria vigorosa.
Aproximadamente metade dos individuos infetados por HPV desenvolvem anticorpos
circulantes detetaveis, apesar destes nao os protegerem necessariamente contra futuras
infegdes pelo mesmo tipo de HPV. O intervalo de tempo desde a infegdo até a
seroconversdo ¢ de aproximadamente de oito a 12 meses (WHO, 2015).
Os virus HPV podem classificar-se segundo o tropismo para as células epiteliais,
através da especificidade da ligacdo do virus aos recetores celulares e das lesdes
clinicas que causam, existindo deste modo virus de alto e de baixo risco oncogénico
que causam lesdes a nivel cutdneo, mucocutaneo e mucoso (Orav, et al., 2015).

Os onze genotipos de HPV atualmente classificados como de alto risco, ou
seja com alto potencial de evolugdao oncogénica, incluem: HPV-16, 18, 45, 31, 33, 35,
52 e 58. A maioria dos genotipos de HPV sdo considerados de baixo risco, benignos,

e desaparecem espontaneamente entre um a cinco anos, estdo aqui incluidos os
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genotipos 6 e 11, que causam verrugas, papilomas e condilomas. Um tnico gendtipo,
o HPV-16, ¢ o responsavel pela maioria dos cancros associados ao HPV, provocando
mais de 90% do cancro da orofaringe-HPV-positivo (Chung, et al., 2014; Orav, et al.,
2015).

Atualmente, existem 16 gendtipos responsaveis por lesdes orais, como 0s
HPV-1,2,3,4,6,7,10,11,13,16,18,31,32,33,35 ligados ao papiloma oral, HPV-4 ¢ 6 a
verruga vulgar, HPV-6,8 e 11 ao condiloma acuminado, HPV13 e 32 a hiperplasia
epitelial focal, e que tém baixo potencial de progressdo maligna (Martinez et al.,
2014).

A transmissao do HPV ainda ndo ¢ completamente conhecida, embora estudos
apoiem  fortemente a  transmissdo sexual (Chung, et al, 2014).
A infecdo oral pode ainda ser transmitida através do contato oral ou de autoinfecio. O
contato direto entre a mucosa ¢ a principal responsavel pela transmissao. A
transmissdo vertical, i.e. transmissao mae-filho pode também acontecer (Chung, et al.,
2014).

Sob o ponto de vista clinico, apés a infe¢do da mucosa pelo HPV, trés
situagdes sdo possiveis: laténcia, lesao subclinica e doenga clinica ou ativa. O estadio
latente ¢ quando ha dete¢ao do ADN do HPV, mas nenhuma lesdo ¢ identificavel, ou
seja, sem evidéncia clinica nem citologica. Nesta fase, ha uma capacidade préopria do
virus para evitar a dete¢do e consequente destrui¢dao pelo sistema imunitario ou por
agentes terapéuticos. Considera-se que a laténcia viral desempenha um papel
importante na carcionogénese. Nesta fase a sua detecdo so6 ¢ possivel com métodos
moleculares (e.g. PCR) (Ferraro, et al., 2011).

A doenga clinica ¢ a forma mais frequente no homem, ¢ visivel, por vezes
palpavel como no caso dos condilomas, apresentando-se com diferentes graus de

expressdao e comprometimento organico (Ferraro, ef al., 2011).

3.1.5 Epidemiologia

A epidemiologia da infe¢do oral por HPV ainda ndo estd bem esclarecida. No
entanto, estudos recentes sugerem que a prevaléncia de HPV oral é substancialmente
menor do que a infe¢cdo pelo HPV genital. Segundo Chung e colaboradores, em 2014,

apoés realizar uma revisao sistematica da literatura existente, que incluiu 18 estudos
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publicados entre 1997 e 2009, onde foi determinada a prevaléncia da infecao oral, por
HPV, em 4581 individuos saudaveis. Aqueles autores concluiram que a prevaléncia
de infecao por HPV, de qualquer tipo; foi de 4,5% e a prevaléncia de HPV do tipo de
alto risco (oncogénicos) foi de 3,5%.

Na globalidade a infe¢ao por HPV ¢ mais frequente no sexo feminino, contudo
esta descrito uma maior prevaléncia no sexo masculino no caso da infe¢cdo oral. Sao
considerados fatores de risco na infecdo oral por HPV: sexo masculino,
comportamentos sexuais, infecdo por VIH e exposicdo ao tabaco (Chung, et al.,
2014).

A National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) realizou um
estudo durante 2009 e 2010 onde analisou a prevaléncia em geral da infe¢@o oral por
HPV na populagao americana. O estudo incluiu 5579 individuos de ambos os sexos,
com idades entre os 14 a 69 anos. Foram utilizadas amostras orais de ADN para
determinar a presenca de ADN de HPV oral. Foi concluido que a prevaléncia geral da
infecdo pelo HPV oral foi de 6,9%; a prevaléncia de 18 tipos de HPV de alto risco foi
de 3,7% e de 19 tipos de HPV de baixo risco foi de 3,1%. O tipo mais comum de
HPV de alto risco foi HPV16, com uma prevaléncia de 1,0%, que corresponde a cerca
de 2,13 milhdes de individuos infetados nos EUA (Chung, et al., 2014).

O HPV atualmente esta associado a 35% dos casos de cancro oral. Estima-se
que esta infecdo seja a causa de 17,8% dos casos de cancro a nivel mundial. Cerca de
26,3% das lesdes malignas ocorrem nos paises desenvolvidos e 7,7% nos paises em
desenvolvimento (Perla, ef al., 2015).

Nos EUA, o HPV ¢ a causa principal do cancro oral e espera-se que o numero
de casos existentes exceda o numero de cancro cervical até 2020, se a tendéncia de

aumento da incidéncia continuar (Chung, et al., 2014).

3.1.6 Tratamento, Prevencao e Controlo

Na atualidade duas vacinas anti-HPV sdo comercializadas em todo o mundo.

Ambas fabricadas com tecnologia recombinante a partir de proteinas estruturais L1

purificadas — VLP. Estas particulas mimetizam o virus e induzem uma resposta

imunitaria protetora e persistente, baseadas em anticorpos neutralizantes anti-HPV.
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Nenhuma destas vacinas contém produto bioldgico vivo nem ADN viral, ndo sendo
desta forma infeciosas (Barroso, et al., 2014; Zhao, et al., 2012).

A vacina bivalente, Cervarix®, autorizada em 2007, é constituida por um
adjuvante inorganico-hidroxido de aluminio, e um bioldgico-monofosforilo lipido A e
produz anticorpos especificos para o HPV16 e HPV18 (Beltran-lissabet, 2014;
Prabhu & Wilson, 2013).

A vacina quadrivalente, Gardasil®, autorizada em 2006, com adjuvante-
hidréxico de Al proporciona um resultado adequado entre tolerancia e eficécia.
Produz anticorpos especificos para HPV6, HPV11, HPV16 e HPV18 (Prabhu &
Wilson, 2013; Beltran-Lissabet, et al., 2014; WHO, 2015).

Mundialmente, os programas de vacinacdo anti-HPV tém como principal alvo
as mulheres, mas estudos revelam que as vacinas também provocam uma forte
resposta imunitdria no sexo masculino. Sao vacinas concebidas para prevenir cancros
cervicais e verrugas genitais, e também para contribuir para a redug¢do da incidéncia
de lesdes orais malignas (Prabhu & Wilson, 2013). Em alguns paises, foi também
autorizada a sua administragdo no sexo masculino para preven¢do de verrugas ano-
genitais nos homens. Depois da dose inicial as outras sdo aplicadas aos dois meses e
aos seis meses depois. (Prabhu & Wilson, 2013; Beltran-Lissabet, et al., 2014).
Ambas as vacinas sao preparadas a partir da proteina L1 obtida mediante sistemas de
expressao in vitro. Sao administradas por via intramuscular em doses individuais de
0,5ml. As vacinas devem ser administradas antes da inicia¢do da vida sexual, ou seja,
antes da primeira exposi¢do a infecdo. A maioria dos paises que autorizaram estas
vacinas recomendam a sua aplicagdo a jovens do sexo feminino entre 10 a 14 anos
(Beltran-Lissabet, et al., 2014; WHO, 2015).

Constituem, atualmente, duas das alternativas mais seguras para a prevengao
do desenvolvimento da doenga oncogénica causada pelo HPV. Nao obstante, estas
duas vacinas t€ém um custo elevado, para além de incluirem na sua formulagdo apenas
dois dos 15 gendtipos virais oncogénicos. Perspetivam-se vacinas de segunda geracao
que abrangem um maior nimero de tipos, com um menor custo de producdo, que
induzam uma protecdo a longo prazo (décadas) assim como manter quase 100% de
eficacia das vacinas atuais (Beltran-Lissabet, et al, 2014; WHO, 2015).
A alteracao nos habitos de vida ¢ um fator de enorme de relevancia na prevencao.
Estudos recentes demonstraram que o uso regular de preservativo reduz em cerca de

70% a contamina¢do pelo HPV. A administra¢do da vacina ndo exclui a manutencao
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do exame preventivo, uma vez que as vacinas disponiveis sao especificas para os dois
tipos de HPV mais cancerigenos, o que nao exclui a possibilidade de infe¢ao por
outros gendtipos, mesmo em mulheres vacinadas (Prabhu & Wilson, 2013)

Uma compreensdo da epidemiologia e histéria natural da infe¢do oral por
HPV pode permitir melhores estratégias de prevencao e rastreamento das neoplasias
da orofaringe (Chung, et al., 2014).

Em relagdo ao tratamento das lesdes orais existem algumas opgdes executadas
em meio hospitalar. No caso da lesdo por Papiloma Escamoso tem como tratamento
de elei¢do a remocdao com excisdo cirirgica ou remog¢do com laser, sendo muito
incomum a recidiva. No Condiloma Acuminado o tratamento passa por excisao
cirargica, caso a lesdo seja pequena e isolada, em lesdes mais profundas os
tratamentos preferenciais sdo a remogao a laser, criocirurgia, electrodissecdo ou
cirurgia. A recidiva ¢ comum. A lesdo na Hiperplasia Epitelial Focal geralmente
regride espontaneamente, caso contrario o tratamento passa pela excisdo cirlirgica

(Pandey, et al., 2014).

3.2 ENTEROVIRUS

3.2.1 Estrutura e Replicaciao

Os Enterovirus (EV) pertencem a familia Picornaviridae. Sao constituidos por
uma capside formada por 60 protdmeros de simetria icosaédrica (Figura 11). Cada
protdmero ¢ composto por quatro polipéptidos VP1 , VP2 | VP3 e VP4 (Yee & Poh,
2015). O genoma dos picornavirus consiste numa cadeia simples de ARN de
polaridade positiva, sem involucro, com um didmetro de 28 a 30 nm (Faleye,
Adewumi & Adeniji, 2016).

Atualmente existem 15 espécies dentro do género Enterovirus que podem
infetar o Homem. Cada espécie possui varios gendtipos diferentes (Barroso, et al.,

2014).
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Figura 10 — Estrutura basica dos picornavirus. Virido de forma icosaédrica
regular. Capside constituida por 4 proteinas: VP1, VP2, VP3, VP4. VPg-
iniciador. Imagem retirada de Yee & Poh, 2015

A replicagdo inicia-se com a adsor¢dao do virus & membrana citoplasmatica
da célula hospedeira. Existe um recetor especifico para cada virus, e estes recetores
sdo proteinas de superficie. Na primeira fase da replicacdo ¢ produzida uma molécula
de ARN de polaridade negativa, complementar ao ARN gendémico, numa segunda
fase esta molécula ¢ utilizada como molde para a sintese de novas moléculas de
polaridade positiva, que poderdo ser utilizadas na sintese de proteinas virais que sio
posteriormente libertadas ou incorporadas em particulas virais (Figura 12). Nestas
duas fases de replicagdo sdo utilizadas proteinas virais e proteinas celulares. As
enzimas polimerases dos picornavirus s6 promovem o elongamento do ARN,
necessitando assim de um iniciador, a VPg uridilada (van der Linden, Wolthers & van

Kuppeveld, 2015).
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Figura 11 — Ciclo replicativo de Enterovirus. Imagem retirada de Yee
& Poh, 2015.
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3.2.2 Manifestacoes Clinicas

Doenca das méos, pés e boca (DMPB)

E uma doenca infeciosa sistémica que tem como agentes etiologicos
Coxsackievirus A16 (CVA16) e Enterovirus 71 (EV71). Outras espécies tais como:
Coxsackievirus A5 (CVAS), Coxsackievirus A8 (CV-AS8) e Coxsackievirus B podem
também estar associadas a esta doenga, apesar da menor frequéncia. A infe¢do por
EV71 ¢ particularmente preocupante, uma vez que pode causar sintomas graves em
criancas, tais como encefalite cerebral e insuficiéncia cardiorrespiratoria, sendo
responsavel por 80% a 85% dos casos letais. Possui um periodo de incubagao de trés a
seis dias, sendo altamente contagiosa e de duragdo limitada (Yee & Poh, 2015).

As lesdes orais apresentam-se como vesiculas eritematosas ou ulcerativas com
dois a trés mm, ¢ exantema papular ou vesicular nas maos ¢ nos pés. As vesiculas
podem estar presentes no palato, nas gengivas, nos labios e na lingua (Figuras 13 e
14). Localizam-se inicialmente na mucosa oral disseminando em seguida para os
ganglios linfaticos, em 24h (Kumar, Kiran & Kumar, 2016).

As lesdes sao dolorosas, podendo interferir com a mastiga¢do. Em 44% dos
casos, ¢ relatado o envolvimento da lingua. Apds sete a dez dias o numero de
anticorpos aumenta e as lesdes desaparecem ao fim de uma a duas semanas. Como
sintomas e sinais da infecdo de menor gravidade, em criangas, pode ocorrer febre alta,
vomitos, erupgdes cutdneas e Ulceras na cavidade oral, ou até manifestacdes mais

graves e morte (Yee & Poh, 2015).

Figura 13 — Les@o erosiva no dorso da lingua
causada pela infe¢do por Enterovirus 71 e
CVALl6. Imagem retirada de Kumar, et al,
2016.

Figura 12 — Lesdo erosiva no
palato mole causada pela
infecdo por Enterovirus 71 e
CVALSG.
Imagem retirada de Kumar, et
al., 2016.
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3.2.3 Patogénese e Imunidade

Estes virus estdo associados a varias doengas que podem ser resultado da
destruicdo das células especificas do epitélio, ou a partir da resposta imune do
hospedeiro a infecao. No entanto os mecanismos de patogénese induzidos por estes
virus ndo estdo ainda bem caracterizados. Sabe-se que a transmissdo de EVs ¢
predominantemente por via fecal-oral embora possa ocorrer por via respiratdria e
ainda via transplacentaria (de Crom, Rossen, van Furth & Obihara, 2016). Estes virus
resistem a temperatura corporal e ao meio acido encontrado no aparelho
gastrintestinal. O virus, em seguida, atravessa a barreira intestinal e atinge o sangue
resultando em virémia primaria - permitindo que o virus alcance multiplos tecidos. A
infecdo pode chegar ao fim nesta fase, ndo desenvolvendo qualquer doenga (Tapparel,
Siegrist, Petty & Kaiser, 2013). A infe¢do secundaria do sistema nervoso central
resulta em meningite ou encefalite. Outras infecdes de tecidos especificos pode
resultar em miocardite. A infecdo disseminada pode levar a exantemas ou mialgias
inespecificas. Apds a infe¢do primdria por EV, existe ainda a possibilidade de
eliminar as particulas virais nas fezes e sistema respiratorio durante varias semanas

(de Crom, et al., 2016).

3.2.4 Epidemiologia

Infegdes por EV podem afetar todos os grupos etarios, mas geralmente
ocorrem em criangas com menos de um ano de idade, apesar de 70% das infe¢des por
EV reportados a OMS (Organizagdo Mundial de Satide) ocorrerem em criangas com
idade inferior aos 10 anos (de Crom, et al., 2016).

Na Noruega, a infe¢ao por EV ocorre em 40% das criangas com idade inferior
a 12 meses e 90% das criangas com idade inferior a dois anos ja esteve infetado. Nos
EUA, a incidéncia em recém-nascidos varia de 3,2% no més de janeiro até¢ 50% no
més de agosto e outubro. Estas infe¢des formam assim um padrdo sazonal sendo a
incidéncia mais alta no Verao e no Outono (de Crom, et al., 2016).

Em Portugal, entre 2010 e 2013 foram identificados 143 (143/625; 22,9%)
casos de infecdo por Enterovirus: 46 casos em 2010; 47 em 2011; 24 em 2012 e 26
casos em 2013 (Palminha, Ribeiro, Roque & Vinagre, 2015).
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3.2.5 Diagnéstico Laboratorial

Atualmente, encontram-se disponiveis diversas técnicas para a detecdo de
Enterovirus como as técnicas de cultura celular, detecdo de antigénios, detecao de
acidos nucleicos, serologia e técnicas de suscetibilidade a antivirais. O diagndstico
laboratorial considerado como referéncia ¢ o isolamento viral, apesar da obtencdo do
resultado ser moroso (trés a dez dias), ¢ a sensibilidade de 65% a 75%. Ja a técnica de
PCR em tempo real trata-se de uma técnica rapida, sensivel e especifica, otimizando

assim o diagnostico em pacientes com complicagdes (Faleye, et al., 2016).

3.2.6 Tratamento, Prevencio e Controlo

Ainda ndo existe tratamento para esta infecdo oral, as lesdes regridem
espontaneamente. A medicacdo prescrita ¢ geralmente sintomatica, como
administracdo de analgésicos e antipiréticos. A infecdo em criangas mais velhas,
adolescentes e adultos ¢ caracterizada por sintomatologia leve e dura cerca de uma
semana. Uma minoria de individuos com esta infecdo pode necessitar de
hospitalizagdo por complicagdes neuroldgicas incomuns, tais como encefalite ou
meningite (Kumar, et al., 2016).

Atualmente, ndo existe vacina ou antivirais especificos contra estes virus, no
entanto estdo a ser estudadas e desenvolvidas. As medidas de prevengdo incluem
evitar contato direto com individuos infetados, manter as criancas infetadas em casa,
assim como medidas de higiene gerais, nomeadamente a lavagem frequente das maos.
Tem sido comprovado que estas medidas sdo eficazes na diminui¢do da transmissao
dos virus (Kumar, et al., 2016).

A falta de vacinas e medicamentos antivirais destaca a urgéncia de desenvolver
agentes de prevencao e tratamento contra este virus para evitar casos letais. Existem
vacinas experimentais, tais como:

e avacina com o virus inativo;
e avacina com uma proteina recombinante (VP1);
e vacinas vivas atenuadas;

e vacinas com particulas semelhantes a particulas virais (VPL);
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e vacina de peptideos;

e vacina de ADN;

Cada tipo de vacina tem as suas proprias vantagens ¢ desvantagens (Yee & Poh,
2015).

A vacina VPI ¢ considerada como a vacina mais segura uma vez que nao
reproduz nenhuma reversdo para a estirpe selvagem infeciosa (Yee & Poh, 2015).

As vacinas VPL bivalente contra EVA71 ¢ CVA16 estdo a ser estudadas
intensivamente, mas permanece questionavel se CVA16 ¢ o principal Coxsackievirus

causando a doenga das maos, pés e boca (Yee & Poh, 2015).

3.3 HERPESVIRUS HUMANOS

3.3.1 Estrutura e Replicacao

A familia Herpesviridae ¢ uma familia que engloba um maior nimero de espécies
patogénicas para os humanos e divide-se em trés subfamilias: Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae (Tabela 2). Distinguem-se pelas suas
caracteristicas virais e estruturais, assim como o seu poder patogénico. Todos os
membros desta familia tém como caracteristica comum a habilidade de estabelecer
laténcia apods a infe¢do primaria e reativarem em pacientes imunocomprometidos
(Jiang, et al., 2016).

Estruturalmente, t€ém um didmetro de aproximadamente 160nm e contém uma
capside icosaédrica formada por 162 capsomeros que engloba o genoma, um
involucro e um tegumento que liga a capside ao involucro, que contém enzimas que
ajudam na replicagdo (Barroso, et al., 2014).

O genoma do virus ¢ composto por ADN de cadeia linear dupla (Jiang, et al.,
2016). A replicagdo dos herpesvirus inicia-se pela interagdo das glicoproteinas virais,
presentes na superficie do invélucro, com recetores presentes na membrana celular,
ocorrendo em seguida a fusdo do involucro com a membrana plasmatica, posterior
ligacdo da cépside a membrana nuclear, com a libertagao do genoma viral para dentro

do nucleo, onde ¢ transcrito e replicado (Suazo, et al., 2015)
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Tabela 2 — Classificagdo taxonémica dos virus da familia Herpesviridae, patogénicos para o Homem,

adaptado de Barroso, ef al., 2014

SUBFAMILIA GENERO
Simplexvirus
Alphaherpesviridae
(a-herpesviridae)
Varicellovirus
Cytomegalovirus
Betaherpesviridae
(B — herpesviridae)
Roseolovirus
Lymphocryptovirus
Gammaherpesviridae
(y — herpesviridae)
Rhadinovirus

ESPECIE
Herpesvirus
humano 1
Herpesvirus
humano 2
Herpesvirus

humano 3

Herpesvirus

humano 5

Herpesvirus
humano 6
Herpesvirus

humano 7

Herpesvirus

humano 4

Herpesvirus

humano &

NOME COMUM
Herpesvirus
simples 1
Herpesvirus
simples 2
Virus da Varicela
Zoster
Virus
Citomegalico

Humano

Virus de Epstein-

Barr

A transcricdo do ADN gendmico pela ARN polimerase e a tradugdo ocorrem

de forma regulada e coordenada em trés fases (imediata, precoce e tardia):

primeiramente e no imediato sdo transcritos os genes precoces que vao originar

rapidamente as proteinas precoces o, que sdo proteinas ndo estruturais, mas que atuam

na transcri¢ao € na modulagdo da resposta do hospedeiro a infecdo. Ativam os genes

seguintes, que vao originar as proteinas precoces [3,, que consistem sobretudo em

enzimas essenciais para a replicagdo, incluindo a polimerase de ADN, permitindo a

sintese de novas moléculas de ADN (Barroso, et al., 2014; Galdiero, et al., 2013).
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Posteriormente sdo transcritos os genes tardios que vao originar proteinas
estruturais tardias (y), fazem parte da capside e do involucro e sao geradas apds o
inicio da replicagdo do genoma viral (Barroso, ef al., 2014; Galdiero, et al., 2013).

Segue-se a fase de sintese das proteinas estruturais no citoplasma das células e
migram posteriormente para o niicleo onde ocorre a encapsida¢io do genoma viral. A
aquisi¢cdo do invoélucro, por passagem através da membrana nuclear, segue-se a saida
das novas particulas formadas no aparelho de Golgi e libertadas por exocitose ou por

lise celular para o exterior (Barroso, et al., 2014; Galdier,o et al., 2013).

3.3.2 HERPESVIRUS SIMPLES

3.3.2.1 Estrutura e Replicac¢iao

Trata-se de um virus de ADN que apresenta dois tipos: tipo 1 (HSV1), mais
frequentemente responsavel por infecdoes da pele e mucosa oral, e tipo 2 (HSV2),
causa maioritaria de infegcdes genitais. Ambos partilham muitas caracteristicas
comuns como também muitas diferencas. A infe¢des causados por este virus sdo
endémicas em todo o mundo (Jiang et al., 2016).

A entrada do virus na célula envolve uma série de interagdes entre as
glicoproteinas virais B (gB) e C (gC), que se encontram na superficie do invélucro
viral, com o primeiro recetor celular, sulfato de heparina, tendo este ultimo uma forte
afinidade para a gC. Apds esse processo, a glicoproteina gD pode interagir com trés
tipos distintos de recetores secundarios, responsaveis pela entrada do virus na célula
hospedeira: o mediador da entrada de herpesvirus (HVEM- Herpes Entry Mediator),
um membro da superfamilia dos recetores do TNF/NGF (Tumor Necrosis Factor/
Nerve Growth Factor); os recetores da familia da Nectina-1 e Nectina-2, membro da
superfamilia das imunoglobulinas; e moléculas de sulfato de heparina modificadas em
sitios especificos pela agdo da enzima 3-O-sulfotransferase (Galdiero, ef al., 2013).

As glicoproteinas da céapside gH/gl, gB, e gD sdo essenciais para o processo de
fusdo do involucro viral com a membrana plasmatica. O processo de fusdo permite a
entrada das nucleocédpsides virais no citoplasma, onde sdo transportados para o
involucro nuclear (Figura 15), onde se ligam a poros nucleares, € o ADN viral ¢

libertado para dentro do nticleo onde a replicacao prossegue (Galdiero, et al., 2013).
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Em geral, a replicagdo primaria ocorre nas mucosas, que sao a porta de entrada
do virus no hospedeiro, que causa uma infecdo no ginglio sensorial onde o virus €
transportado para a raiz do ganglio dorsal (Galdiero, ef al., 2013).

A replicagdo viral tem uma fase nuclear e outra citoplasmatica (Figura 16). O ciclo
replicativo tem duragdo de quatro a doze horas (Barroso, et al., 2014).

Ambos os virus (HSV1 e HSV2) iniciam a sua replicagdo em células epiteliais
podendo aqui causar lesdo, seguindo para a forma de laténcia nos neurénios (Zerboni,

etal., 2013).

Envelope proteins ; a-proteins 4.

Tegument

L
'

B-proteins 3

Figura 14 - Representagdo simplificada de um Figura 15 — Ciclo de vida de um herpesvirus: 1) fixagdo

herpesvirus em que se pode ver o invélucro, o tegumento do virdo e entrada na célula; 2) transporte para o nicleo;

e a capside icosaédrica que envolve o genoma ADN. 3)expressio do gene viral; 4) replicagio do ADN viral; 5)

Imagem adaptada de Kukhanova, et al., 2014 conjunto do nucleocapsideo; 6) maturagio da capside; 7)
formagdo do invélucro principal; 8) exocitose. Imagem
adaptada de Kukhanova, et al.,, 2014

3.3.2.2 Manifestacoes Clinicas

As infegdes pelo HSV1, geralmente exibem dois padrdes. A exposi¢do inicial
de um individuo sem anticorpos contra o virus, conhecida como primo-infe¢do, que
ocorre em faixas etarias jovens, e ¢ normalmente assintomatica e a infecao pelo HSV1
secunddria ou recorrente que ocorre com a reativagdo do virus. As recidivas

sintomadticas sdo bastante frequentes (George & Anil, 2014).
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Gengivoestomatite Herpética Agsuda

A Gengivoestomatite Herpética Aguda_resulta da exposi¢ao primaria ao HSV1
(em mais de 90 % dos casos) ou HSV2 em individuos seronegativos, i.e. individuos
que ndo produziram uma resposta humoral adequada durante a infegcdo prévia (George
& Anil, 2014).

Geralmente ocorre na infincia, entre 0s quatro a seis anos, cinco a dez dias
apds exposi¢cdo ao virus, e ¢ caracterizada por um aparecimento repentino, onde a
gravidade dos sintomas esté relacionada com a resposta imune do hospedeiro e com a
viruléncia do virus. Habitualmente ¢ acompanhada ou precedida pela sensacdo de
queimadura ou parestesia no local de inoculacdo, febre, mal-estar, mialgia, disfagia,

perda de apetite e linfadenopatia ( George & Anil, 2014).

Figura 16 — Infegdo por HSV. Ulceras e fissuras
labiais, gengivas hipertrofiadas e fridveis.
Imagem retirada de Roda & Salgado, 2010

Clinicamente, as formas mais ligeiras apresentam multiplas Ulceras
superficiais, geralmente com um a cinco mm de tamanho, com eritema circundante e
pequenas depressdoes podendo ou ndo ser queratinizadas na mucosa oral (Figura 17).
Sao encontradas no palato duro, gengiva aderida, dorso da lingua e mucosa labial e
palato mole. As formas mais graves apresentam grandes ulceras esbranquicadas,
difusas com auréolas eritematosas. Tratam-se de lesdes extremamente dolorosas,

causando dificuldade em comer (Figuras 17 e 18)(Mohan, et al., 2013).
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Figura 17 — Infecdo por HSV. Ulceras na gengiva
na regido molar do segundo quadrante. Imagem
retirada de George & Anil, 2014

O periodo de incubacdo sdo até 26 dias. Os pacientes notam sensibilidade no
tecido afetado, sendo nesta fase que a saliva ¢ altamente contagiosa. A infegdo
primdria possui um bom progndstico, ocorrendo regressdo da lesdo ao fim de 10-14

dias (George & Anil, 2014).

Infecao secundaria ou recorrente- Herpes Labial

Apos infegdo primdria, o virus migra para o ganglio sensorial e permanece
inativo. Quando existe reativagdo, o HSV migra a partir do ganglio sensorial para a
camada externa da pele ou dos labios causando a infegdo secundaria ou recorrente. E
o HSV1 que provoca esta recorréncia (Chi, et al., 2015).

A infecdo secundaria ou recorrente afeta os labios, sendo mais propenso o
ter¢o externo do labio inferior. Em 60% das pessoas infetadas, a patologia recorrente
ou secundaria ¢ precedida por sinais/sintomas, como dor, ardor, parestesias e prurido
no local do subsequente desenvolvimento das vesiculas que se desenvolvem
unilateralmente na regido pré-molar e molar sem cruzar a linha média (Chi, et al.,
2015).

Dentro de 24 horas apos a fase prodromica, multiplas vesiculas agrupadas
aparecem. Geralmente curam sem cicatrizes dentro de cinco a 15 dias. O Herpes
Labial pode causar dor, desconforto, inconveniéncia, € uma certa quantidade de
sofrimento psicoldgico e social como resultado negativo de estética (Figura 19)(Chi,

etal.,2015).
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Figura 18 — Infe¢do por HSV. Lesdo na mucosa
labial ~ superior.  Imagem  retirada  de
Balasubramaniam, et al., 2014

3.3.2.3 Diagnostico laboratorial

O médico dentista com um total conhecimento das manifestagdes clinicas
pode realizar um diagndstico seguro da infecdo por HSV. O diagndstico de
Gengivoestomatite Herpética Primaria ¢ geralmente definido pelas manifestagdes
clinicas. Uma vez que os sinais e sintomas destas infe¢des podem ser confundidas
com outras, pode ser realizado o diagndstico laboratorial para a sua confirmagao
(Balasubramaniam, et al., 2014).

Os exames laboratoriais podem ser necessarios ainda para o diagnéstico de
lesdes atipicas de infecdo por HSV, bem como na avaliacgdo de pacientes
imunocomprometidos com lesdes atipicas para a execugdo de um diagnostico

definitivo. Como exemplos desses testes, temos:

e Testes Citologicos

A andlise ¢ realizada por observagdo microscopica de um esfregaco de células
epiteliais tendo por base a suspeita de uma lesdo. Podem ser utilizados varios tipos de
corantes, 0 mais comum ¢ a coloragdo de Giemsa. Pode também ser utilizado um
corante fluorescente (e.g. isocianato de fluoresceina) marcado com um anticorpo

monoclonal (Balasubramaniam, et al., 2014).
e Testes de reacao em cadeia da polimerase (PCR)

E o método com maior sensibilidade para o diagnostico por HSV. PCR nio

requer virus vidveis ou células infetadas para a detecdo. A dete¢do por PCR em tempo
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real tem uma elevada sensibilidade e especificidade permitindo discriminar os tipos
de HSV. A detecao do ADN viral por PCR ¢ considerado o teste de elei¢cao para o
diagndstico de HSV (Balasubramaniam, et al., 2014)

e Testes serologicos — detetam a presenga de anticorpos (anti-HSV IgM e IgG), no

sangue ou no fluido gengival de um paciente.

A infegdo primaria por HSV esta associada a um aumento de anticorpos da classe
IgM seguido, varias semanas mais tarde, por titulos de anticorpos de IgG. Os
individuos com infegdes recentes tém maior probabilidade de um resultado positivo
com anticorpos das classes IgG e IgM. O teor de IgM ¢é geralmente negativo no caso

de infe¢do por HSV secunddria ou recorrente (George & Anil, 2014).

3.3.2.4 Tratamento, Prevenc¢ao e Controlo

O virus Herpes Simples continua a ser considerado um grande problema de
saude global, estando diversos tratamentos disponiveis para doengas primarias e
recorrentes.  No entanto, uma vez que muitas das infe¢des sdo assintomaticas, a
difusdo do virus estd constantemente a aumentar. Nao existe ainda vacina para este
virus (Galdiero, et al., 2013).

Desde a introdugao do Aciclovir (ACV), em 1980, tem havido alguns grandes
avangos no tratamento e prevencao das infegdes virais por HSV. O ACV ¢ o que mais
se destaca como o firmaco mais efetivo e o menos toxico até a atualidade (Galdiero,
etal., 2013).

O ACV e seus derivados estdao disponiveis para a aplicagdo clinica, e estes
agentes sdo amplamente utilizados para o tratamento de infe¢cdes por HSV, com
elevada taxa de sucesso, no entanto o tratamento a longo prazo pode conduzir a
resisténcia ao farmaco. A resisténcia a ACV ¢ assim, um problema importante,
havendo a necessidade de estudar novos agentes seguros e eficazes de maneira a
erradicar HSV, sendo esta uma prioridade de saude publica global (Galdiero, et al.,
2013; Jiang, et al., 2016). Algumas estirpes de HSV sao resistentes ao ACV, contudo

esta resisténcia ocorre raramente nos pacientes imunocompetentes (0,1% a 0,7%),
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enquanto que, nos pacientes imunocomprometidos pode atingir 4% a 14%. Os
mecanismos de resisténcia conhecidos sdo: Auséncia ou diminuicdo de sintese da
enzima timidina cinase, ¢ menos frequente a alteracdo da especificidade
enzima/substrato e também modificagdes da enzima polimerase de ADN (Barosso, et
al.,2014).

Valaciclovir e Famciclovir s3o também agentes antivirais comuns
administrados para o tratamento de infe¢des primarias, sendo menos eficazes em
doses diarias, que o Aciclovir, devido a sua maior biodisponibilidade
(Balasubramaniam, et al., 2014).

O tratamento da infecdo priméria por HSV ¢ geralmente um tratamento
paliativo. Os sintomas leves podem ser controlados por cuidados de suporte, incluindo
a ingestdo de fluidos, a administracdo de paracetamol para reduzir a febre e de
anestésicos topicos, como a lidocaina, para diminuir a dor. Nos primeiros onde existe
erup¢do de vesiculas, a administragdo de medicamentos antivirais podem ser uteis
para acelerar o desaparecimento das lesdes por inibicdo da replicacio de ADN em

células infetadas pelo HSV (Balasubramaniam, et al., 2014).

3.3.2.5 Patogénese e Imunidade

O HSV ¢ considerado um agente patogénico humano, que provoca lesdes
mucocutaneas na cavidade oral ou infe¢cdes genitais. Sdo ubiquos e latentes e, uma
vez ocorrida a primo-infe¢cao, permanecem no organismo infetado durante toda a vida
(Jiang, et al., 2016).

O virus entra através das mucosas ou da pele lesadas iniciando a sua
replicacdo nas células da derme e da epiderme. A infecdo inicial pode ser subclinica,
sem formacdo de lesdes, mas a replicacdo viral que ocorre € suficiente para as
terminacdes nervosas (Barosso, et al., 2014).

O periodo de incubacdo apds a exposi¢ao geralmente varia de 2 a 12dias. A
primo-infecdo, ocorre em individuos suscetiveis apos a primeira exposi¢do ao virus,
resultando, uma erupgao vesiculoulcerativa, a Gengivoestomatite Herpética Primaria,
que ocorre nos tecidos orais e periorais, geralmente no local do contacto inicial (Jiang,

et al., 2016).
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Apos a resolugao de uma infecao primaria por HSV, o virus migra para o
ganglio trigeminal, onde ¢ capaz de permanecer no estado latente. A reativagao deste
virus pode ocorrer devido a varios fatores como: exposi¢do ao frio, exposicao a luz
solar, stress, trauma, ou imunossupressao, causando infecdo recorrente
(Balasubramaniam, et al., 2014).

Durante este periodo nao ha produgao de infecao viral. Uma vez que o HSV
pode permanecer em estadio de laténcia, com o potencial de recorréncia
assintomatica, o individuo infetado é uma fonte vitalicia de contagio (Jiang, et al.,
2016).

O virus quando reativado percorre no sentido retrogrado do nervo trigémio até
a superficie epitelial originalmente infetada, resultando uma erupgdo vesiculo-
ulcerativa focal (herpes oro-labial). A lesdo ¢ limitada, uma vez que que as células do
sistema imunitdrio ja foram anteriormente sensibilizadas e guardam memoria
(imunidade adquirida) aos antigénios do HSV, ndo havendo desta forma sinais

sistémicos (Jiang, et al., 2016).

3.3.2.6 Epidemiologia

Os virus HSV sdo frequentemente encontrados em seres humanos, e a sua
prevaléncia estd influenciada de forma significativa de acordo com a etnia, sexo e a
localizag@o geografica dos individuos infetados (Suazo et al., 2015).

Sao consideradas as infecdes virais mais comuns, onde 60% a 95% da
populagdo estd infetada com pelo menos um destes virus. O HSV1¢ frequentemente
associada a infe¢cdes na mucosa oral e o HSV2a infe¢des genitais (Galdiero et al.,
2013; Jiang et al., 2016).

Cerca de 90% da populacdo mundial até¢ aproximadamente aos 40 anos ¢
seropositivo, e cerca de 40% dos individuos portadores do virus sdo afetados pelas
infegdes recorrentes George & Anil, 2014).

O virus HSVlesta entre os virus patogénicos com maior expressao a nivel de
distribuicao global, longevidade no hospedeiro, e sintomas apds exposicao (Suazo, et
al., 2015).

A prevaléncia da infecdo por HSV1- ¢ superior a prevaléncia da infegdo por

HSV2 (Suazo, et al., 2015). Estima-se que 3,7 bilhdes de pessoas a nivel mundial,
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com menos de 50 anos de idade (67% da populacdo), estejam infetados por HSV1com
maior prevaléncia em Africa (87%) e menor na América (40 a50%). Por sua vez a
infecdo por HSV2ocorre em 417 milhdes de pessoas, com idades compreendidas entre
0s 15-49 anos (11%) (WHO, 2016).

A transmissao do HSV ocorre quando a mucosa ou pele com algum tipo de
lesdo abrasiva entra em contato direto com secre¢des que contenham o virus, como a
saliva. Geralmente, o virus HSV1tem uma facil transmissao oral, através do contato
entre mucosas e pele, partilhas de escovas de dentes, copos ou outros objetos
contaminados pela saliva por via oral e o HSV2- ¢ transmitido por via sexual, por
autoinoculacao ou transmissao durante o parto, sendo esta Ultima a responsavel pela

maioria dos casos de transmissao vertical (Barroso, et al., 2014).

3.3.3 VIRUS DE EPSTEIN-BARR (EBYV)

3.3.3.1 Estrutura e Replicacio

O virus de Epstein-Barr (EBV), ou Herpes Virus Humano-4, ¢ um membro da
familia Herpesviridae, subfamilia Gammaherpesvirinae, que infetam os linfocitos B e
células epiteliais, mas que também podem infetar mondcitos, células de Langerhans, e
linfécitos T (Khammissa, Fourie, Chandran, Lemmer & Feller, 2016).

E constituido por uma cadeia dupla linear de ADN, com cerca de 150nm, um
involucro lipidico (que contém as glicoproteinas da membrana) e uma nucleocapside
icosaédrica formado por 162 capsémeros (Barroso, ef al., 2014).

O modelo de replicagdo ¢ o mesmo descrito na replicacdo geral da familia
Herpesviridae (Barroso, et al., 2014).

O recetor primario para o EBV também ¢ o recetor para a fragdo C3d do
sistema do complemento. Infeta células B onde estabelece a infecdo litica, com a
morte da célula e em algumas células epiteliais da orofaringe e nasofaringe onde
estabelece a infecdo latente (Barroso, et al., 2014).

A infegdo latente por EBV tem inicio com a entrada do genoma no nucleo da
célula, onde ¢ replicado. Nao hé produgdo de particulas virais mas ha expressdao de
trés proteinas membranares de infe¢do latente (LMP 1-3) e seis antigénios nucleares

de EBV (EBNA 1-6). Estas proteinas participam no crescimento e transformagdo dos
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linfocitos B, na regulacdo do ciclo de vida viral e na modulagdo de diversos
mecanismos de regulagcdo da célula hospedeira (Barroso, et al., 2014; Khammissa, et
al., 2016).

Na infegdo latente, os genes codificados pelo EBV incluem seis antigénios
nucleares (EBNA 1,2, 3A, 3B, 3C, e LP), trés proteinas de membrana latentes
(LMP 1 , 2A, e 2B), e dois pequenos ARNs codificados pelo EBV ( EBERI ¢
EBER?2) (Zhang, et al., 2014).

3.3.3.2 Manifestacoes Clinicas

Mononucleose Infeciosa

Ocorre especialmente em adolescentes e jovens adultos em paises
desenvolvidos, que apresentam uma doenga aguda caracterizada por dor de garganta,
linfadenopatias cervicais, febre e fadiga. Os sinais clinicos visiveis sdo a faringite
exsudativa com edema da tivula ou das amigdalas; petéquias no palato na jun¢do do
palato duro com o palato mole (Figura 20). Na auséncia de complicacdes evolui
espontaneamente para a cura (Dunmire, Grimm, Schmeling, Balfour & Hogquist,
2015). O periodo de incubagdo da mononucleose infeciosa varia entre 32 a 49 dias

(Balfour, Dunmire & Hogquist, 2015).

Figura 19 — Faringite exsudativa com
edema da uvula, 5 dias apos o inicio da
mononucleose  infeciosa.  Imagem
adaptada de Balfour, ef al., 2015
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Para além da associagao etioldogica com a mononucleose infeciosa, o virus tem
sido associado a certas doengas malignas, como o linfoma de Burkitt e a leucoplasia

oral pilosa (Thorley-Lawson, Hawkins, Tracy, & Shapiro, 2013).

Linfoma de Burkitt

O EBYV ¢ considerado o agente etioldgico em 95% dos casos de Linfoma de
Burkitt (LB) (Dunmire, et al., 2015). Clinicamente, este linfoma ocorre especialmente
em criangas, com um pico de incidéncia entre os 3 a 8 anos, acometendo,
principalmente, o género masculino e com predile¢do para os 0ssos gnaticos como ¢ o
caso da mandibula e maxila (Regezi, 2013).

Existe uma associagdo entre o LB e a malaria causada pelo Plasmodium
falciparum, esta estd bem demonstrada pela sobreposicdo geografica destas duas
patologias, na Africa equatorial. Alguns estudos recentes sugerem que a infegdo por
P. falciparum constitui um fator de risco para o desenvolvimento do LB. Foi
demonstrado num estudo em células humanas e no modelo animal que o protozoario
P. falciparum provoca uma expansdo da populag¢do dos linfécitos B infetados pelo
virus, desregula a enzima AID (desaminase induzida por ativagdo), levando a
alteracdo do ADN, translocagdes do c-myc e LB (Thorley-Lawson, Deitsch, Duca &
Torgbor, 2016).

Clinicamente os sinais mais frequentes sdo tumefacdo da regido, destruicao
das corticais Osseas, evolucdo rdpida (caracteristica de malignidade) e mobilidade
dentaria (Figura 21). O sintomas manifestam-se sob a forma de dor, parestesia e/ou
sensibilidade. E realizado o diagnéstico diferencial com outros linfomas. A
confirmagdo do diagndstico € feita com exame o anatomopatologico e a técnica de

imunohistoquimica (Santos, Danda & Teixeira, 2015).

. “‘
Figura 20 — Linfoma de Burkitt. Lesdo associada

a infecdo por EBV, no palato, com destruigdo
dentaria e obstrug@o nasal parcial.
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Leucoplasia Oral Pilosa

A Leucoplasia Ora Pilosa é uma lesdo de coloragdo branca, assintomatica,
com a superficie pilosa, ndo removivel que afeta principalmente o bordo lateral da
lingua, uni ou bilateralmente (Figura 22). Afeta severamente individuos
imunocomprometidos, principalmente as pessoas infetadas com VIH (Khammissa, et
al., 2016).

Esta lesdo nao tem qualquer potencial maligno, € como regra nao necessita de
tratamento. Cerca de 10 % dos casos podem melhorar ou até resolver
espontaneamente, através de melhoria do estado imunitario apds instituicdo do
tratamento anti-retroviral altamente ativo. Caso seja necessario recorrer a tratamento
com o aciclovir, crioterapia, tratamento a laser, excisdo cirurgica, ou a aplicagdo
topica de retindides podem amenizar a lesdo, a recidiva pode ocorrer (Khammissa, et

al., 2016).

Figura 21 — Les@o leucoplasia pilosa oral do bordo
lateral direito da lingua. Imagem retirada de
Khammissa, et al., 2016

3.3.3.3 Patogénese e Imunidade

Sdo conhecidos dois padrdes de infe¢do: a forma litica, ou replicativa, que
ocorre episodicamente e caracteriza-se pela libertagdo de virus na circulagdo e a forma
latente, na qual o EBV se associa ao genoma das células B, sem haver producao viral
(Zhang, et al., 2014).

Os homens homossexuais sdo mais propensos a ser infetados por EBV2 e a
frequéncia da infe¢do estd correlacionada com o numero de parceiros sexuais

(Khammissa ef al., 2016). O potencial oncogénico do tipo EBV1¢ superior do que do
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EBV2-, desempenhando um papel na patogénese do carcinoma da nasofaringe
(Khammissa, et al., 2016).

O EBV pode infetar de forma eficiente os linfocitos B e as células epiteliais
orais. Desconhecem-se quais das células sdo inicialmente infetadas na cavidade oral
durante a infe¢do primaria (Zhang, et al., 2014).

A reativacdo de uma infecao latente pelo EBV nestas células pode resultar
numa infecdo produtiva com a libertagdo de particulas infeciosas a partir de epitélio
oral para o fluido oral com o potencial de transmissdo viral. O virus pode estar
presente no fluido oral de individuos com infecao produtiva assintomatica, que, em
seguida, tém a capacidade de transmitir o virus a individuos ndo infetados, ou a
individuos infetados por genétipos diferentes (Khammissa, et al., 2016).

Durante a infecdo primaria pelo EBV, elementos do sistema imune inato, tais
como as citoquinas, células NK , células dendriticas e outros componentes
imunoldgicos desempenham um papel importante no controlo da infecdo

(Khammissa, et al., 2016).

3.3.3.4 Diagnéstico laboratorial

O diagnostico pode ser feito através das manifestagdes clinicas e confirmado
com o diagnoéstico laboratorial através da andlise direta de amostra da lesdo, através
do esfregaco de Tzanck ou uma amostra de bidpsia. Um diagndstico definitivo pode
ser feito pela demonstracao de antigénios, utilizando a técnica de imunofluorescéncia
ou o método da imunoperoxidase, ou ADN virais, através da hibridizacdo in sifu na

amostra da lesdo ou da PCR (Regezi, 2013).

3.3.3.5 Tratamento, Prevenc¢io e Controlo

Nao ha atualmente nenhuma vacina ou tratamento eficaz para as doencas

relacionadas com o EBV (Dunmire, et al., 2015).

Nao h4 um protocolo terapéutico para a mononucleose infeciosa. Valaciclovir

¢ uma boa opg¢do para o controlo de sintomas pois tem muito poucos efeitos
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colaterais. Os corticosteroides sdo frequentemente prescritos para tratar as
complicagdes inflamatorias (Balfour, ef al., 2015).
O Linfoma de Burkitt tem como tratamento de elei¢do a quimioterapia

(Santos, et al., 2015).

3.3.3.6 Epidemiologia

O EBV ¢ um virus latente, capaz de permanecer longos periodos inativo e
encontra-se distribuido mundialmente. Estudos epidemioldgicos indicam que cerca de
90% da populacdo mundial humana est4 infetada ou ja foi infetada uma vez durante a
sua vida por este virus (Thorley-Lawson, et al., 2013).

A prevaléncia da infe¢do por EBVle por EBV2 difere de acordo com a
localizagdo geografica, a infecdo por EBV1 ocorre com maior frequéncia na Europa e
na América do Norte e por EBV2 em Africa e na Oceania (Thorley-Lawson, et al.,
2013).

O grau de contagiosidade ¢ baixo, havendo necessidade de contacto intimo
(transferéncia de saliva através do beijo, dai a designacdo de “doenca do beijo”) entre
um individuo suscetivel e um portador assintomatico. A eliminacdo assintomatica
através das secrecOes da orofaringe, corresponde ao principal modo de disseminagao
do virus. Cerca de 12 a25% dos adultos saudaveis eliminam o virus de Epstein-Barr,
mas taxas superiores sdo encontradas nos doentes com algum grau de
imunodepressao, como nos doentes submetidos a transplantes, doentes com leucemia,
linfomas ou nos doentes infetados pelo VIH (Barroso, et al., 2014).

Embora menos comum, a infecdo por EBV pode ser transmitida através de
transfusdo sanguinea, transplantes de 6rgdos e na amamentacdo. A transmissao sexual
também esta comprovada através das secregcdes do colo do utero ( 8,9%) e no sémen
(16,8%) (Khammissa, et al., 2016).

A infegdo primaria tem dois picos de incidéncia, o primeiro que ocorre em
criangas até 2 anos de idade, tipico de paises ndo industrializados com baixos padrdes
de higiene, sendo geralmente assintomatica ou oligossintomatica. O segundo, tipico
de paises industrializados, ocorre em adolescentes e jovens adultos, em que 25 a50%
dos casos, tendo como manifestacdo clinica mais comum a Mononucleose Infeciosa

(Cohen, Mocarski, Raab-Traub, Corey & Nabel, 2013).
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Embora a infecao por EBV seja comum e ubiqua, as neoplasias que se lhe
associam sdo particularmente raras e algumas situagdes tém uma distribuigcdo

geografica restrita (Thorley-Lawson, et al., 2013).

3.4 VIRUS DA HEPATITE

3.4.1 VIRUS DA HEPATITE B

3.4.1.1 Estrutura e Replicac¢iao

O virus da hepatite B (HBV), da familia Hepadnaviridae é um virus de forma
esférica e com cerca de 42 nm de didmetro, que ¢ constituido por uma nucleocapside
de simetria icosaédrica dentro da qual esta alojado o genoma viral. O invélucro viral é
constituido por glicoproteinas de superficie, AgHBs, incorporadas numa membrana
lipidica formada a partir por compostos da célula hospedeira (Figura 23). Essas
proteinas estdo envolvidas na ligagcdo do virus a célula hospedeira, bem como no

processo de entrada do virus nas células (Seeger & Mason, 2015).

Ganomic DNA
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{a) Complete infectious virion {b) Viral envelope particles containing HBsAg

Figura 22 — Estrutura do virus HBV. Imagem retirada de Seeger, et al., 2015
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O HBV tem tropismo hepatico, pensa-se que a particula viral se liga a célula
hepatica por um processo mediado pela proteina pré-S1. O mecanismo de entrada do
virus ndo ¢ conhecido, mas ¢ sugerido que ocorra por endocitose ou fusdo direta com
a membrana plasmadtica. Depois de ocorrer a descapsidacdo e a nucleocépside ser
transportada do citoplasma para o nicleo do hepatdcito, a cadeia de ADN incompleta
vai ser reparada por enzimas virais ¢ celulares, como a polimerase de ADN viral, e
forma-se entdo um ADN circular fechado covalentemente (cccADN). A cccADN ¢
crucial para a persisténcia da infe¢do por HBV, constituindo o reservatorio viral.
Todos os tipos de ARN sao transcritos a partir do cccADN (Grimm, Thimme & Blum,
2011).

3.4.1.2 Patogénese e Imunidade

A resposta imunitaria adaptativa parece ser responsavel pela clearance viral e
pela evolugio de doengas durante a infegdo pelo HBV. E geralmente reconhecido que
a resposta humoral/inata contribui para a clearance das particulas em circulag¢ao e para
a prevencao da disseminacao da infecdo no hospedeiro, enquanto a resposta
celular/adaptativa contribui para a eliminacao de células infetadas (Chisari, Francis,
Isogawa & Wieland, 2010).

A elimina¢do do HBV ¢ dependente da resposta dos linfécitos T, sendo que no
caso de infecdes agudas em que a infe¢cdo ndo ocorre, a resposta dos linfocitos T €
intensa, policlonal e multiespecifica; por outro lado, em doentes cronicamente
infetados, a resposta dessas mesmas células ¢ fraca e pouco especifica (Chisari, ef al.,
2010).

O potencial patogénico e antivirico dos linfocitos T citotoxicos (CTLs) na
resposta ao HBV foi comprovado e sabe-se até que, os CTLs sdo eles sdo capazes de
eliminar os intermediarios de HBV do figado, através da secrecao de citocinas
inflamatorias tipo I, limitando a disseminag@o do virus para as células ndo infetadas e
diminuindo o grau imunopatoldgico (Chisari, et al., 2010).

A infecdo persistente caracteriza-se por uma fraca resposta imunitdria
adaptativa, que parece ser devido ao ineficiente priming celular de linfocitos T CD4+
nos primeiros estddios da infecdo e consequente desenvolvimento de resposta

insuficiente pelos linfocitos T CDS8+. Outros fatores podem contribuir para a
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persisténcia viral, como por exemplo: tolerancia imunoldgica, mutagdo e inativagao

de epitopos ou descontrolo da replicacao viral (Chisari, et al., 2010).

3.4.1.3 Epidemiologia

A hepatite B ¢ uma infe¢do viral que atinge o figado e que pode originar
doengas agudas ou cronicas. Estima-se que 400 milhdes de pessoas em todo o mundo,
estejam cronicamente infetadas por HBV (Grim, et al., 2010) e, todos os anos, cerca
de um milhdo de pessoas sofrem de complicagdes hepaticas — como cirrose €
carcinoma hepatocelular - decorrentes da infeg¢ao viral (Grim, et al., 2010).

A prevaléncia da hepatite B é maior na Africa subsariana e Asia oriental,
locais onde 5 a 10% da populagdo adulta estd cronicamente infetada. Também na
Amazonia e em parte da Europa central e oriental, as taxas de infecdo crénica sdo
elevadas. Ja a Europa ocidental ¢ América do Norte tém taxas de infecdo inferiores a
1%. A hepatite B ¢ um problema grave de saude, embora exista uma vacina contra o

HBYV, desde 1982, a qual apresenta uma alta eficidcia na prevengdo e evolugao da

infecdo (WHO, 2002).

3.4.1.4 Diagnostico Laboratorial

Clinicamente, ndo ¢ possivel distinguir a hepatite causada por HBV de
hepatites causadas por outros virus, sendo por isso fundamental o diagndstico
laboratorial. Existem testes para diagnosticar e monitorizar a infe¢do por HBV, sendo
possivel distinguir se a infe¢do estd na fase cronica ou aguda (WHO, 2016).

Os testes usados para diagnosticar o HBV centram-se na detecdo de antigénios
de superficie HBsAg (WHO, 2016).

A infecdo aguda por HBV ¢ caracterizada pela presenca de HBsAg e
anticorpos IgM contra o antigénio do core HBcAg. Na fase inicial da infe¢do, também
¢ detetavel o antigénio HBeAg. Este ¢ um marcador que traduz elevados niveis de
replicacdo viral e a sua detecdo permite identificar individuos infetados e altamente

contagiosos (WHO, 2016).
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No caso de estarmos perante uma infecdo cronica, a presenca permanente de
HBsAg (pelo menos durante 6 meses) € suficiente para estabelecer o diagndstico. A
persisténcia desse antigénio ¢ um marcador de risco para o desenvolvimento de

doengas hepaticas cronicas e carcinoma hepatocelular (WHO, 2016).

3.4.1.5 Tratamento, Prevencio e Controlo

Existe comercializada, desde 1982, uma vacina para prevenir a infe¢do por
HBV ¢ esta é a via mais eficaz e importante para prevenir a infe¢do. E recomendado,
pela OMS, que a vacina seja administrada a todas as criangas em trés ou quatro doses,
sendo que a primeira dose deve ser administrada nas primeiras 24 horas apds o
nascimento. A administracdo correta da vacinacdo garante niveis de anticorpos
protetores em mais de 95% das criangas e adultos, sendo a protecao contra a infegao
garantida pelo menos durante 20 anos ou provavelmente toda a vida (WHO, 2016).

Devem ser vacinadas:

e Menores de 18 anos que nao tenham recebido a vacina, caso vivam em zonas de
baixa ou media endemicidade (WHO, 2016);

e Pessoas com alto risco de adquirir infecdo como por exemplo, doentes que fagam
hemodialise, presos, toxicodependentes, profissionais de saude e pessoas com

possibilidade de exposi¢ao ocupacional (WHO, 2016);

Além da vacinagdo, algumas medidas/cuidados basicos podem ajudar a prevenir o
contagio por HBV, como: maior controlo com os dadores de sangue; praticas seguras
aquando da administracdo de injecdes; relagdes sexuais protegidas com preservativo
(WHO, 2016).

Em termos de tratamento da infe¢cdo por HBV, ndo existe um tratamento
especifico para a infecdo aguda. No entanto, h4 alguns cuidados que devem ser
mantidos tais como, equilibrio nutricional e substitui¢do dos fluidos perdidos no
decorrer de diarreias € vomitos que possam ocorrer (WHO, 2016).

A infecao crénica pode ser tratada com recurso a farmacos, nomeadamente

agentes antivirais. Embora ndo existam fdrmacos capazes de erradicar completamente
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a infecao por HBV, sabe-se que a sua utilizagcdo permite aumentar e melhorar o tempo
de vida destes doentes. Atualmente, o objetivo da terap€utica € suprimir a replicacao
viral do HBV pois sabe-se que essa supressao geralmente resulta na reducdo da
atividade histologica e bioquimica da hepatite cronica, e consequentemente o risco de
progressao para cirrose (Grimm, et al., 2011).

Existem dois tipos de farmacos que podem ser usados no tratamento da

infe¢do por HBV:

e Analogos dos Nucleosidos/Nucleotidos (NAs) — lamivudina, adefovir, entecavir,
telbivudina, tenofovir — sdo inibidores competitivos da polimerase viral pelo que
inibem a replica¢do viral (Grimm, et al., 2011).

e Interferdo - IFN-a convencional e IFN-a peguilado (peglFN-a) — cujo mecanismo
de agdo ¢ complexo e envolve inducdo de genes (de estimulacdo de genes) do IFN

e manutencao da resposta antiviral das células hospedeiras (Grimm, et al., 2011).

A OMS (2016) recomenda a utilizagdo de tratamento oral com tenofovir ou

entecavir pois:

e 530 os farmacos mais potentes na supressao viral;

existem menos resisténcias a estes farmacos do que a outros;

e 0s regimes terapéuticos sdo simples;

apresentam poucos efeitos secundarios.

Qualquer tratamento para a infecdo por HBV exige monitorizacdo do doente.
Os regimes terapéuticos sdo complexos, e existem efeitos colaterais adversos pelo que
¢ necessario fazer uma monitoriza¢ao atenta dos doentes. De acordo, com a OMS a
aplica¢do de IFN, via sistémica, deve ser considerado quando € necessario encurtar a
duragdo do tratamento.

A investigacdo sobre a terapéutica da infecdo por HBV mantém-se bastante
ativa e novos alvos e metodologias t€ém sido constantemente procurados na tentativa
de controlar esta infe¢ao (Grimm, et al., 2011).

O acesso quer ao diagndstico quer ao tratamento desta infecdo ainda ¢

limitado, sendo que muitas pessoas nao sao diagnosticadas e outras sdo diagnosticadas
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tardiamente, principalmente em paises em desenvolvimento. Nos paises considerados
desenvolvidos, hd acesso a cirurgia e quimioterapia em caso de HCC, que podem
prolongar um pouco a vida. Por vezes recorre-se ao transplante hepatico embora o seu

sucesso seja muito variavel (WHO, 2016).

3.4.2 VIRUS DA HEPATITE C

3.4.2.1 Estrutura e Replicacio

O virus da Hepatite C (HCV) pertence a familia Flaviviridae. E um virus com
capsula cujo genoma, de 9.6 kb, ¢ do tipo sSARN (+) (Douam, Ding & Ploss, 2016;
Moriishi & Matsuura, 2012).

O genoma viral do HCV codifica uma unica poliproteina que € posteriormente
processada por proteases virais e celulares, dando origem a dois tipos de proteinas

virais (Figura 24):

e Proteinas estruturais englobam: a proteina do core C; duas glicoproteinas do
invélucro (E1 e E2) e a viroporina p7. Estas proteinas sdo as que fazem parte da
estrutura viral.

e Proteinas nao estruturais: NS2; NS3; NS4A; NS4B; NSS5A; NS5B. Sao

proteinas que estdo envolvidas nos varios passos do ciclo de replicacdo do HCV.
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Figura 23 — Estrutura do HCV. A molécula ARN codifica uma poliproteina que ¢ depois
clicada e origina as proteinas estruturais e ndo estruturais. Retirado de Moriishi & Matsuura,

2012
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O ciclo de replicacdo do HVC nao esta completamente esclarecido embora
alguns estudos sugiram que o processo possa ser similar ao de outros virus ssARN (+)
(Moriishi & Matsuura, 2012).

Atualmente sabe-se que o ciclo de replicagao ocorre nos hepatdcitos e que esta
dividido em varias fases: internalizacdao, descapsidagao,

ligacao, replicacado,

montagem, geminacao e libertagao (Figura 25) (Moriishi & Matsuura, 2012).
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Figura 24 — Ciclo de Vida do HCV. Retirado de Moriishi & Matsuura, 2012.

A ligacdo das particulas virais aos hepatocitos ¢ um passo crucial da infecdo.
O processo de ligagdo envolve interacdes entre diversos fatores virais e das células do
hospedeiro. Depois da ligagdo inicial, a glicoproteina do invélucro viral E2 interage
com a CD81 levando a ativacao de varias vias de sinalizacdo - onde estdo envolvidas
proteinas tight juntion, como as claudina-1 (CLDN1) e a ocludina (OCLN), - que
culminam com a entrada da particula viral nos hepatocitos, por endocitose (Douam, et
al., 2016). Recentemente foi identificado o envolvimento de alguns receptores no
processo de entrada do HCV, como por exemplo o receptor Niemann-Pick C1-like 1
(NPCIL1) e o receptor da transferrina-1 (Douam, et al., 2016). E ja no interior da

célula hospedeira que vai ocorrer a descapsidagcdo (Moriishi & Matsuura, 2012).
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A replicacao do ARN do HCV e a producao de novas particulas virais ocorre
no reticulo endoplasmatico (RE) (Moriishi & Matsuura, 2012). Durante o processo, a
proteina viral NS4B induz a formagdo de estruturas derivadas do RE onde existe
compostos lipidicos e proteicos da célula hospedeira, também conhecidas como web
membranosas (MW), e ¢ nessas MW que ocorre a replicacio do genoma viral
(Douam, et al., 2016; Moriishi & Matsuura, 2012)

No processo de producdo de novas particulas virais estdo envolvidas proteinas
virais — NS4B, NS3, NS5B - e fatores da célula hospedeira — apoE, apoB, triglicéridos
e miR-122 (Douam, et al., 2016).

O mecanismo pelo qual as particulas de HCV sdo secretadas ainda esta por

clarificar (Moriishi & Matsuura, 2012).

3.4.2.2 Patogénese e Imunidade

O HVC transmite-se, principalmente, por via sanguinea. Uma pequena
quantidade de sangue infetado ¢ suficiente para que haja transmissdo. A transmissao
por via sexual € pouco frequente e o virus ndo se propaga pela partilha de loica ou
outros objetos. Apesar de ja ter sido detetado virus na saliva, € pouco provavel que
ocorra transmissao por essa via, se nao existirem feridas na boca (WHO, 2015).

A infecdo aguda por HCV cura espontaneamente em 20 a 30% dos individuos
infetados, pelo que, a maioria dos individuos infetados desenvolvem uma infecdo
cronica, havendo alteracdes permanentes na resposta do sistema imunitdrio inato e
adaptativo (Douam, ef al., 2016).

A inflamacdo hepatica ¢ reconhecida como uma das complicagdes mais
evidente da infecdo por HCV. Essa resposta inflamatoria resulta da producdo de
citocinas inflamatorias e de IFN, por alteracdo de vias do sistema imunitario inato. A
producao de citocinas inflamatorias € induzida pelos Tool Like Receptors 3 (TLR-3)
aquando do reconhecimento do ARN viral; ja a produgdo de IFN ¢ induzida por dois
recetores RIG-I-like (RLRs): o gene indutor do acido retindico-1 (RIG-1) e a proteina
associada a diferenciacdo do melanoma (MDA-5). O papel da MDA-5 no decorrer da
infecao por HCV tem vindo a ganhar grande destaque. Recentemente, foi descrito que
na tentativa de ultrapassar o sistema imunitdrio inato das células hospedeiras, as

proteinas virais NS3-4A e NS4B tentam inibir a ativacdo dos RLRs e dos TLRs, bem
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como a producdo de IFN. Estes factos sdo importantes na compreensao dos primeiros
estadios da infe¢ao por HCV, bem como na compreensdo da sua persisténcia (Douam,
etal., 2016).

A infecdo créonica por HCV estda frequentemente associada ao
desenvolvimento fenomenos de autoimunidade (Douam, et al., 2016) Atualmente,
reconhece-se que a infecao por HCV estd relacionada, nao s6 com a inflamagao
hepatica crénica, mas também com o desenvolvimento de complicagdes extra-
hepéaticas como: diabetes, hepatite autoimune, tiroidites, doencas cardiacas e doengas
autoimunes sistémicas — artrite, sindrome Sjogren, anemia hemofilica (Douam, ef al.,
2016)

A cronicidade da infe¢do, bem como o aparecimento de fendmenos de
autoimunidade estdo mais associadas a alteragdes que surgem na resposta do sistema
imunitario adaptativo (Douam, et al., 2016)

A falha no controlo da infe¢do por parte do sistema imunitario inato leva ao
desenvolvimento de uma resposta por parte do sistema imunitario adaptativo, o qual
vai ativar células T especificas contra para 0 HCV e induzir a produgdo de anticorpos
neutralizantes de HCV (Douam, et al., 2016).

Embora os mecanismos que levam a que se desenvolva uma infe¢ao cronica
ndo sejam bem compreendidos ainda, ja existem alguns factos conhecidos. A
disfungdo dos linfocitos T durante a infegdo por HCV, bem como a disfungdo de
varios mecanismos moleculares parecem contribuir para a persisténcia da infegdo
cronica e para uma ineficiente resposta do sistema imunitario adaptativo. Durante a
infecdo cronica, a continua estimulagdo antigénica parece aumentar a expressao de
recetores inibitorios nos linfocitos T citotoxicos (CTLs), fazendo com que as funcdes
dessas células sejam alteradas/inibidas (Douam, ef al., 2016)

Os regimes terapéuticos com agentes antivirais diretos (DAAs) tém mostrado
capacidade de restabelecer a resposta dos linfocitos T CD8+, e a inibicao da
replicacdo viral tem-se mostrado util para restabelecer a disfun¢ao dos linfécitos T

(Douam, et al., 2016).
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3.4.2.3 Epidemiologia

De acordo com a OMS, atualmente, o virus da hepatite C (HCV) infeta
cronicamente cerca de 130 a 150 milhdes de individuos em todo o mundo (Douam et
al., 2016) Geograficamente esta ¢ uma infecdo que ocorre em todos os continentes,
sendo os mais afetados a Africa e a Asia central e oriental (WHO, 2015). Apesar de ja
existirem tratamentos que curam esta infegdo, estes tém custos muito elevados pelo
que poucas pessoas podem realiza-los e ha grupos de risco nos quais os tratamentos
nao devem/podem ser administrados — doentes com carcinoma hepatocelular ou com
doencas hepaticas induzidas pelo HCV. Por estas razdes, a necessidade de procurar
uma solugdo profilatica ou preventiva para a infe¢do por HCV, ¢ urgente (Douam, et

al., 2016).

3.4.2.4 Diagnostico Laboratorial

A infecdo por HCV ¢ diagnosticada e dois passos. Primeiro fazem-se testes
serologicos que detetam a presenga de anticorpos anti-HCV. Se esses testes derem
positivo, € necessario fazer testes para detetar, quantificar e caracterizar o ARN
genomico viral, de forma a confirmar uma infe¢do cronica ou ndo. Caso o diagnostico
de infe¢do por HCV seja confirmado, deve verificar-se se existem ou ndo lesdes
hepaticas, como cirrose ou fibrose, através de biopsia ou usando testes ndo invasivos

(WHO, 2015).

3.4.2.5 Tratamento, Prevencao e Controlo

Apesar de existirem vdrias investigagdes em curso, atualmente, ndo existem
vacinas capazes de prevenir a infe¢cdo por HCV.

Os individuos infetados devem ser alertados para evitarem o consumo de
alcool e para a utilizacdo de preservativo durante o ato sexual, de forma a evitar o
contagio do parceiro (Dhawan, 2016). Em grupos de risco € mesmo para pessoas nao
infetadas, devem ser tomadas medidas de sensibilizacdo e informacao sobre a infe¢ao,

suas implicacdes e cuidados a ter para minimizar o contagio (WHO, 2015).
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Atualmente, ja existem medicamentos com capacidade de eliminar a infegdo
por HCV. A instituicdo de uma terapéutica em individuos com HCV tem dois
objetivos: erradicar o virus e prevenir a progressao de doengas hepaticas (Al., 2016).

Uma vez que existem multiplos geno6tipos do HCV, que nem em todos os
individuos pode/deve ser instituida terapéutica, os casos tém que analisados de forma
individualizada (Dhawan, 2016).

Sempre que a situacdo clinica o exija, antes de ser instituida uma terapéutica
anti-HCV, devem ser avaliado o cumprimento dos seguintes critérios: (Dhawan.,

2016)

e Idade superior a 18 anos;

e Resultados que evidenciem a presenga de anticorpos HCV e ARN viral;

e Doengas hepaticas compensadas;

e Parametros hematoldgicos e bioquimicos aceitaveis (creatinina < 1.5mg/dl;
hemoglobina > 13 g/dl ou 12 g/dl em homens ou mulheres, respetivamente);

e Vontade de ser tratado e adesdo a terapéutica,

e Nao haver contraindicagdes;

Pacientes com enzimas hepaticas normais e com poucas alteragdes
histologicas, o tratamento deve ser evitado.

Embora tenha sido muito util e se tenha tornado no tratamento “classico” para
a infecdo HCV, a combinacao Ribavirina com IFN ¢, no entanto, limitada pois apesar
de representar a cura para 80% das infe¢des pelos genétipos virais 2 e 3, para os
genoétipos 1 e 4 so € eficaz em 40-50% dos casos. Os efeitos adversos - anemia,
complicagdes metabdlicas, gastrointestinais, neuropsiquiatricas e outros — € outro dos
problemas identificado (Dhawan., 2016).

Mais tarde, surgiu a classe de Agentes Antivirias Diretos -DAAs — que atuam
diretamente em alvos que estdo envolvidos na replicagdo viral do HCV (Dhawan.,
2016).

J4 existem produtos que combinam moléculas com diferentes mecanismos,
como o Harvoni que combina ledipasvir — um inibidor da NS5A — com sofosbuvir.
Muitas vezes a combina¢do com ribavirina ou IFN é necessaria. Viekira Pak foi

aprovado em Dezembro de 2014, e combina ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com
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dasabuvir. Technivie foi aprovado em Julho de 2015, e e combina
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. O Zepatier, combina elbasvir - um inibidor da NS5A
- ¢ grazoprevir — um inibidor da protease NS3/4A -, e foi aprovado em 2016.
(Dhawan., 2016)

De acordo com o gendtipo/combinagdo de genotipos quem cada individuo

apresenta sao prescritos diferentes regimes terapéuticos (Dhawan., 2016).

3.4.3 VIRUS DA HEPATITE D

3.4.3.1 Estrutura e Replicacio

O virus da Hepatite D (HDV) é o menor virus que conhecido capaz de causar
infe¢do no ser humana. O virus tem 36 nm e ¢ esférico (figura 26). O seu genoma ¢
circular e constituido por uma ssARN (-) muito pequena (1700 nucleétidos), em torno
da qual existem cerca de 200 moléculas de antigénios HDAg: L-HDAg e S-HDAg.
Por se tratar de um virus cujo genoma nao ¢ capaz de se replicar sozinha, requerendo
a presenca de outros virus como HBV, ele ¢ muitas referido como tendo um genoma
“incompleto” (defective satelite ARN virus) (Barroso et al., 2014).

A rodear o genoma e os antigénios HDAg existe o involucro viral constituido
por trés proteinas de involucro do HBV: pequenos antigénios de superficie da hepatite
B (S-HsAg), HBsAg médios (M-HsAg) e HBsAg grandes (L-HsAg) (Barroso, ef al.,
2014).

Outer membrane -
HBV envelope proteins

36 nm

Figura 25 — Representagdo da estrutura do HDV
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Sabe-se que o ciclo replicativo do HDV ocorre nos hepatdcitos, no entanto
muitos dos passos estao ainda por esclarecer (Abbas & Afzal, 2013).

O mecanismo de entrada do HDV nos hepatocitos ainda nao estd totalmente
compreendido mas pensa-se que se assemelhe ao do HBV. Reconhece-se que os
aminoacidos da regido N-terminal do dominio pre-S1 dos L-HBsAg sao
indispensaveis para que o HDV entre nos hepatdcitos (Abbas & Afzal, 2013).

Depois de entrar nas células, ocorre a descapsidacdo e os HDAg translocam o
genoma viral para o nucleo. E no nticleo que ocorre replicagio do genoma viral e
sabe-se que as ARN polimerases I e II estdo envolvidas no processo. A replicagao tem
inicio com a transcri¢do do antigenoma a partir do genoma viral. De seguida, o ARN
anti-gendmico, uma ribozima, ¢ auto-clivado e ligado por ligases celulares. O ARN
genoémico ¢ entdo produzido, no nucleoplasma, através do ARN anti-gendémico. O
mARN ¢ transcrito e traduzido em HDAg. Assim, o HBV est4 envolvido na entrada
no HDV no hepatécitos mas ndo parece tem qualquer envolvimento no ciclo

replicativo desse virus (Abbas & Afzal, 2013).

3.4.3.2 Patogénese e Imunidade

O HDV ¢ transmitido pelo contacto com sangue ou fluidos corporais
infetados. H4 algumas evidéncias de transmissdo sexual. O HDV replica-se apenas no
hepatdcitos e ¢ o figado, o 6rgdo que mais danos sofre aquando da infecdo por HDV.
A resposta imunitdria que medeia os danos hepaticos parece estar implicada na
infecdo por HDV, apesar de também ser reconhecido que o HDV tenha efeito
citopatico direto sobre os hepatdcitos, particularmente em hepatites agudas. Os S-
HDAg expressos pelos hepatdcitos infetados parecem ser os responsaveis pelo efeito
citopatico, enquanto os L-HDAg sdo os responsaveis pelo cronicidade da infegao,

promovendo persisténcia do virus (Barroso, et al., 2014).

3.4.3.3 Epidemiologia

A hepatite D ¢ uma infecdo viral causada pelo HDV e que causa inflamagao

hepética nos individuos infetados. A infecdo por HDV apenas ocorre em doentes co-

63



O Viroma Oral

infetados com outros hepadnavirus - virus que causam hepatite e cujo genoma ¢ ss
ADN - como o HBV (WHO, 2015).

Estima-se que 15 A 20 milhdes dos individuos que estdo infetados por HBV,
apresentem também infe¢do por HDV (WHO, 2015).

O HDV esté disseminado por todo, tal como o HBV, o mundo e infeta pessoas
de todos os grupos etarios, no entanto a sua distribui¢do ndo € uniforme. Zonas de
elevadas prevaléncias sdo Africa central, paises mediterranicos, América do sul e
M¢édio Oriente. Por outro lado, no mundo ocidental e industrializado, a infegdo ocorre

apenas em individuos toxicodependentes que usam drogas injetaveis (WHO, 2015).

3.4.3.4 Diagnostico Laboratorial

O primeiro passo para que seja realizado o diagnoéstico da infecdo por HDV ¢
a detecdo de marcadores serologicos de HDV — ARN viral, HDAg e anti-HDV. A
pesquisa desses marcadores realiza-se em individuos positivos para HBsAg e
individuos que pertencam a grupos de risco como utilizadores de drogas intravenosas,
doentes em hemodialise e pessoas que tenham exposi¢ao ocupacional (Barroso, et al.,

2014).

3.4.3.5 Prevencao, Tratamento e Controlo

Uma vez que a presenga de HBV ¢ necessaria para que haja replicagao do
HDV, as terapéuticas para esta infecdo visam eliminar ambos o virus (Roguljic, ef al.,
2015).

O HDV considera-se erradicado se ap6s 6 meses de terap€utica, o ARN viral e
os HDAg forem negativos. E possivel que, em individuos com HBsAg positivos, haja
reativagdo do HDV pois os testes que detetam este virus, ndo sdo capazes de o detetar
se a carga viral for inferior a 1000 cépias/ml. Por isso, para se considerar que houve
cura completa desta infe¢do, ndo basta obter resultados negativos para o ARN do
HDV e HDAg, ¢ também necessario que os HBsAg sejam também negativos de

forma persistente (Roguljic, et al., 2015).
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Atualmente, a inica terapia aprovada para a Hepatite D ¢ Interferdo-a Standart
(IFN- a)), sendo que a administra¢ao de altas doses em duracao prolongada resulta na
normalizacdo da alanina transferase, eliminacdo do ARN do HDV e na melhoria
histologica em 50% dos doentes com hepatite D cronica. A duragdo do tratamento ¢
discutivel sendo preciso contrabalancar riscos e beneficios. Infelizmente, esta
terapéutica ¢ insuficiente para a maioria dos doentes com hepatite D cronica e
ocorrem muitas recaidas apos cessacao do tratamento (Roguljic, et al., 2015).

A terapéutica com IFN-Peg-afoi hipdtese mas sd se mostrou mais eficaz em
alguns grupos de doentes (Roguljic, et al., 2015).

Os esquemas posologicos e os tempos de terapéutica t€ém que ser adaptadas em
cada doente (Roguljic, et al., 2015).
O transplante hepatico ¢ uma hipotese para os doentes que tenham hepatites
fulminantes ou hepatites cronicas muito avancadas (Roguljic, ef al., 2015).

Em termos preventivos, nao existe nenhuma vacina que evite a infe¢do por
HDV. No entanto, uma vez que esta infecdo apenas ocorre na presenca do HBV, a
vacinagdo que previne a infecdo por HBV acaba por prevenir indiretamente a infegdo
por HDV (Roguljic, ef al., 2015).

A educacao das populacdes e sensibilizacao para a infecdo ¢ fundamental para
que haja reducdo dos riscos comportamentais que facilitam a transmissao (WHO,

2015).

3.5 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

3.5.1 Estrutura e Replicaciao

O VIH é um virus que pertence & familia Retroviridae. E constituido por duas
copias idénticas de ARN de polaridade positiva, que se encontram dentro da cépside
com morfologia conica. Contém um invélucro formado pela bicamada lipidica
semelhante a das células humanas, a matriz e duas proteinas - transmembranar e de
superficie; no interior do invélucro encontram-se o material genético e as restantes
proteinas virais. O genoma é composto por genes que codificam para as proteinas

estruturais (gag, pol e env); por genes que codificam para as proteinas regulatorias

65



O Viroma Oral

(tat e rev); e por genes que codificam proteinas acessorias ( nef, vif e vpr, vpu € vpx).

(figura 27)(Barroso, et al., 2014).

Proteina de superficie do invélucro

Capside I Proteina transmembranar do invélucro

Nucleocapside

Genoma

Transcriptase Reversa

Membrana viral

Vif, Vpr, Nef, p6, Tat, Rev, Vpu/Vpx Protease

Figura 26 — Representagdo esquematica da estrutura do VIH. os retangulos
cinzentos representam as proteinas estruturais; os retdngulos roxos
representam as enzimas virais; os retangulos azuis representam as proteinas
acessoérias; o retangulo preto representa a membrana viral constituida por
uma bicamda fosfolipidica; o retangulo cor-de-laranja representam genoma
viral constituido por duas moléculas de ARN. Adaptado de Harriet,, 2002.

As enzimas virais — transcriptase reversa (TR), integrase (IN), protease (PR) -
sdo fundamentais apos a entrada do ARN nas células. Estas sdo codificadas pelo
gene pol. As proteinas acessorias e/ou reguladoras podem subdividir-se em precoces —
transactivador de transcricdo (Tat), regulador do virido (Rev), fator regulador
negativo (Nef) - e tardias — fator de infecciosidade viral (Vif), proteina viral R (Vpr),
p6, proteinasviral U (Vpu) e proteina viral X (Vpx). Esta designagao foi-lhes atribuida
por, inicialmente ndo parecerem ser essenciais na replicacdo viral. Embora
algumas ndo sejam, de facto, fundamentais na replicacdo viral, s3o no na progressao
da doenca e na sobrevivéncia do virus (Yan & Chen 2012).

O VIH ¢ um retrovirus capaz de infetar todas as células que apresentem na
sua superficie o recetor CD4. Os linfocitos Tauxitiares 0 CD4+ e os macrdéfagos sao
considerados, atualmente, os alvos primarios (Yan & Chen 2012).

O ciclo de vida deste retrovirus ¢ conhecido - embora ndo totalmente - e

envolve uma cascata reacional que culmina com a formacdo de novas particulas

virais. Quando entra na corrente sanguinea e encontra as células alvo tem inicio o
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processo de ligacao/fusao entre as superficies viral e celular, no qual estdo envolvidos
recetores de superficie virais - gpl120 e gp41 — e celulares - recetor primario CD4 e
coreceptores CCRS5 e CXCR4. Apoés a entrada, a capside que rodeia o ARN vai ser
degradada - uncoating/desencapsidagdo - e tem inicio a retrotranscri¢do. Segue-se a
translocagdo para o nucleo do PIC formado por algumas copias do ADN copiado e
proteinas. As copias de ADN que ficam no citoplasma sofrem degradacao enzimatica.
Ja no nucleo, uma cadeia de ADN linear vai ser inserida no ADN da célula
hospedeira, at¢é ao fim de vida desta, e as coOpias circulares ndo integradas
podem persistir e voltar a ser transcritas em alguns momentos particulares (Yan &
Chen 2012).

A transcric¢do viral depende de fatores da célula hospedeira - ARN polimerase
e outras proteinas - e¢ também de proteinas virais - principalmente a Tat. Sdo
entdo transcritos m ARN s que sofrem translagdo, processamento e maturacao no RE
e Golgi. A associa¢do de duas moléculas de sSARN e tARN com as proteinas gag-pol
€ gag - que se encontram perto na membrana celular da célula hospedeira - origina a
formagao de novas particulas virais que s@o libertadas através dessa membrana (Yan

& Chen 2012).

3.5.2 Patogénese e Imunidade

A infecdo por VIH ¢ caracterizada por um défice na resposta imunoldgica e
por um aumento da suscetibilidade a infe¢des oportunistas.

Durante a infe¢do primaria o virus infeta grande parte dos linfécitos T CD4+.
Nao existe qualquer resposta imunoldgica especifica, uma vez que a replicagdo viral
ndo ¢ controlada. A viremia ¢ atingida quando existe uma resposta imunoldgica
adaptativa, baseada particularmente nos linfocitos T CD8+ especificos contra o VIH)
(Barroso et al., 2014).

Em alguns individuos a sintomatologia ¢ muito inespecifica - febre, mialgias,
faringite, linfadenopatias, astenia - sendo a infecdo por VIH muitas vezes confundida
com mononucleose infeciosa ou gripe. Apesar da forte resposta do sistema imunitério
contra o virus, este ndo ¢ - na maioria das vezes - eliminado do organismo. Nas

primeiras semanas, ocorre o chamado “periodo janela”, em que ndo ¢ possivel detetar
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marcadores virais na corrente sanguinea (Mogensen, Melchjorsen, Larsen, & Paludan,
2010).

Alguns meses ap0ds ocorrer a infecdo, o virus entra em laténcia e tem inicio a
fase cronica - que pode durar mais de 10 anos. Inicialmente hd diminuicdo da carga
viral e reposi¢do parcial dos linfocitos T CD4+ e T CD8+ em circulagao, pelo que a
infecdo ¢ assintomatica durante varios anos, na maioria dos individuos seropositivos.
No entanto, no periodo de laténcia, ha um turn over acelerado das células infetadas e
0 sistema imunitario encontra-se permanentemente ativado, o que ¢ evidenciado pela
sob-expressao de alguns marcadores como, o CD38 ¢ o HLA-DR . Essa ativagdo
permanente € a principal causa da diminui¢do do ntimero de células T CD4+, no
decorrer da infe¢do, tornando-se o individuo, ao fim de alguns anos,
imunocomprometido. Surge entdo a SIDA e, posteriormente, a morte do individuo
resultante do aparecimento de inimeras co-infe¢cdes e doencas (Mogensen et al.,
2010)

O consumo de alguns tipos de terapé€utica antirretroviral pode modificar a

historia natural da infe¢ao (Mogensen, et al., 2010).

3.5.3 Epidemiologia

No final de 2015, cerca de 36.7 milhdes (34.0-39.8 milhdes) de pessoas, em
todo o mundo, encontravam-se infetadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) - isto ¢, mais 3,5 milhdes de pessoas do que as quantificadas em 2010. O
continente africano € o que apresenta maior prevaléncia desta infecao (Pustil, 2016).
Dos individuos infetados, cerca de 17 milhdes tem atualmente acesso
a terapéutica antirretroviral (ART), o que representa um aumento de 10 milhdes de
pessoas com acesso a ART comparando com 2010 (Pustil, 2016).

OVIH¢ o virus responsavel pelo aparecimento do sindrome da
imunodeficiéncia humana — SIDA. Esta infecdo foi transmitida ao Homem pelo
macaco e na década de oitenta, foram isolados os dois tipos de VIH - VIH -1 e VIH -
2. Desde entdo, multiplas investigagdes, sem total sucesso, t€ém sido realizadas na
tentativa de encontrar: a cura para a doenga causada por este virus; ou uma forma de

elimina-lo do organismo humano (Barroso, ef al., 2014).
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O impacto econdmico e social da infecdo por este virus € extremamente
negativo. As despesas com medicamentos, cuidados hospitalares e outros cuidados
especificos que estes individuos exigem dificultam e/ou impedem o crescimento
economico de diversos paises. A acrescentar a isto, a aceitacdo social de individuos
seropositivos ¢ ainda limitada, o que contribui bastante para o desenvolvimento de
depressdoes que vém agravar o seu estado de saude, e faz com que escondam o
problema que tém, até de familiares e médicos, levando por vezes a propagacao do

virus (Reis, et al., 2011).

3.5.4 Diagnéstico laboratorial

O diagnoéstico da infecdo por VIH ¢ feito através da detecdo de varios
biomarcadores, incluindo o ARN e ADN virais, antigénio p24, e anticorpos anti- VIH.
A quantificacdo e identificagdo de diferentes marcadores, bem como a analise dos
sintomas do paciente, permite avaliar qual o estadio da infecdo (Barroso, et al., 2014).
As andlises devem envolver testes iniciais que detetam a presenca de anticorpos
especificos do VIH e, no caso de estes serem positivos, devem ser realizados testes de
confirmagdo para quantificar o Antigénio p24 e ARN viral. A detecdo de anticorpos
contra varios componentes do VIH constitui o método mais comum para o
diagnodstico do VIH em individuos com mais de 18 meses de idade. As técnicas
laboratoriais mais utilizadas, na Europa, para rastreio ¢ o EIA e para confirmacao do

diagnostico o Western blot (Barroso, et al., 2014).

3.5.5 Prevencao, Tratamento e Controlo

Nao existe qualquer vacina que possa ser administrada para prevenir a
ocorréncia da infecdo por VIH. A forma mais eficaz de o fazer ¢ através da
sensibilizacao das populagdes para o problema e quais 0s passos a tomar em caso de
possibilidade ou suspeita/risco de contragdo da infe¢do, uma vez que ja existe
terapéutica profilatica apds exposicdo (PEP) que pode ser utilizada, em situagdes
especificas e controladas, € que pode minimizar o risco de a infe¢do se tornar cronica

(De Clercq, 2013).
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Quanto a terapéutica antirretroviral (ART), at¢ 1996 as moléculas que
existiam eram usadas em monoterapia. Nessa altura ocorreu a mais importante
inovagdo na area da terapéutica ART: a combina¢do de moléculas com diferentes
mecanismos de a¢do. Hoje, denominamos estas combinagdes como terapéutica
antirretroviral combinada (TARc) e terapéutica antirretroviral altamente ativa
(HAART) (Barroso, et al., 2014).

O principal objetivo da terapéutica do VIH, na atualidade, ¢ reduzir o nimero
de copias de virus que circulam na corrente sanguinea, pois s assim o sistema
imunitario terd capacidade de se manter ativo e funcional (Barroso, et al., 2014).

Estao no mercado mais de duas dezenas de substancias ativas para combater o
virus VIH, algumas isoladas outras em combinagoes. (De Clercq, 2013) Essas
substancias podem ser divididas em 5 classes, de acordo com diferentes mecanismos

de agdo/alvos em que atuam:

Inibidores da Transcriptase Reversa
o Nucledsidos(NRTIs)
o Nucleétidos (NtRTIs)
o Nao Nucledsidos (NNRTIs)
e Inibidores da Protease (PIs)
e Inibidores de Fusao (FIs)
e Inibidores de Entrada (EIs)

e Inibidores da Integrase (INIs)

A utilizacdo de substancias combinadas num s6 produto — HAART - ¢ hoje ¢
considerada a terap€utica gold standart, pois permite ndo s6 obter uma sinergia que
potencia o efeito dos farmacos isolados, como também reduzir a probabilidade de
desenvolvimento de resisténcias (De Clercq, 2013).

A instituicdo da HAART foi, efetivamente, um enorme avango com um impacto
muito positivo na mortalidade e morbilidade dos infetados mas, estas terapéuticas nao
sdo indcuas, sdo extremamente dispendiosas e a sua interrupcao resulta num répido
aumento da replicagdo viral, pelo que é de extrema importdncia arranjar novas

solugdes. (De Clercq, 2013)
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3.6 BACTERIOFAGOS

A cavidade oral humana ¢ a porta de entrada ideal para virus e bactérias
entrarem no corpo humano. Estima-se que existam na boca mais de 6 bilides de
bactérias e 35 vezes mais virus, embora o papel de muitas dessas comunidades nao
esteja totalmente clarificado (Edlund, Santiago-Rodriguez, Boehm, & Pride, 2015).
Os bacteriofagos (também denominados de fagos) sdo virus que infetam as bactérias e
que estdo amplamente distribuidos por todo o corpo, nomeadamente na cavidade oral
(Edlund, et al., 2015).

Em termos estruturais os fagos sdo constituidos por uma capside que protege o
genoma. O genoma da maioria dos fagos ¢ de dsADN, no entanto também existem
fagos ssARN, dsARN e ssADN. Existe fagos filamentosos (com cauda) e fagos
icosaédricos/ndo filamentosos (sem causa). A maioria dos fagos conhecidos sdo
filamentosos — Caudavirales — ¢ seu genoma ¢ dsADN. O tamanho do genoma dos
fagos ¢ muito varidvel e o tamanho da cépside varia em funcao desse pardmetro, facto
influencia diretamente a capacidade infeciosa desses virus. Por esse motivo, por
vezes, necessidade de os fagos perderem o ganharem ADN de forma a moldar a
capacidade de infetar células (Hatfull, 2012).

Em termos de ciclo de vida, sdo possiveis distinguir dois tipos de ciclos
principais: litico e lisogénico (Clokie, Millard, Letarov, & Heaphy, 2011).
No ciclo de vida litico, os fagos infetam as bactérias e rapidamente induzem lise
celular e morte das células infetadas. A morte repentina das bactérias infetadas induz,
muitas vezes, alteragdes na dindmica das colonias bacterianas (Clokie et al., 2011).
No ciclo de vida lisogénico, em vez de induzirem morte bacteriana, os fagos integram
o genoma da célula hospedeira ou mantém-se na bactéria enquanto plasmideo. Esta
infecdo pode ser mantida de geragdes para geragdes, € o bacteriofago pode induzir
alteragcdes no fendtipo das bactérias, através da alteragdo da expressdo genética das
mesmas. Este processo € conhecido por conversao lisogénica (Clokie, et al., 2011).

Os fagos parecem ter um papel fundamental na manutencdo e formacdo de
comunidades bacterianas orais. Sabe-se que na cavidade oral existem varios virus
eucarioticos — como HSV, EBV e circovirus —, mas as colonias de fagos aparecem de
forma mais abundante, facto que pode estar relacionado com os elevados racios de

bactérias existentes nessa zona do corpo. A heterogeneidade de tecidos na cavidade
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oral, bem como as alteragdes ambientais que ocorrem frequentemente (ao
alimentarmo-nos ou a lavarmos os dentes, por exemplo) sdo facilitadores para a
colonizacdo de diferentes tipos de bactérias e seus fagos (Edlund et al., 2015).
Virios estudos ja mostraram que ha fagos que parasitam microrganismos patogénicos
orais, como Aggregatibacter actinomycetemcomitans. A  presenca de fagos
na A. actinomycetemcomitans esta  relacionada com o desenvolvimento de
periodontite rapidamente progressiva, sugerindo que a presenca do fago aumenta a
viruléncia da bactéria. Contudo, outros estudos mostraram que esses fagos ndo estdo
envolvidos na doenca periodontal. Assim sendo, o papel dos fagos continua por
clarificar, sendo que hé estudos que referem que eles podem atuar como comensais e
patogénicos, tendo um papel importante na ecologia do microbioma humano oral
(Edlund, et al., 2015).

As investigagdes atuais tém procurado compreender o papel dos fagos na
biogeografia oral e qual o papel destes virus na evolugdo de doengas orais pois, se em
algumas doencas eles parecem estar envolvidos, noutros casos parecem apenas ser
seres comensais (Edlund, et al., 2015).

Em termos de terapéutica, os fagos tém vindo a ser falados como agentes
antibacterianos em alternativa aos antibidticos. Existem varios pontos a favor da
utilizacao de fagos, entre elas: sdo agentes bactericidas; tém baixa toxicidade; tém um
impacto minimo na flora bacteriana normal; ndo hé resisténcias cruzadas com
antibioticos; sdo versateis quer em termos de formulagdo, quer em termos de
aplicacdo. Também existem pontos menos favoraveis associados a sua utilizagdo,
como: nem todos os fagos sdo bons para serem utilizados como agentes terapéuticos;
a terapéutica com fagos ainda ¢ pouco conhecida. A elevada especificidade dos fagos
pode ser vista quer como uma vantagem, quer como uma desvantagem. Numa época
em que as resisténcias aos antibidticos sdo uma realidade importante e em ascensao,
as vantagens e as poucas desvantagens dos fagos devem ser combinadas para que se
encontrem novas opg¢des terapéuticas para as infegoes bacterianas (Loc-Carrillo &

Abedon, 2011).
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CONCLUSAO

As infe¢des orais virais afetam 4reas anatomicas que estdo sob
responsabilidade do Médico Dentista, este tem um papel crucial no diagnostico e no
tratamento de tais infegoes.

O diagnostico laboratorial tem uma grande importancia para a confirmagao do
diagnéstico clinico das infe¢des virais, permitindo selecionar um tratamento adequado
e monitorizar a evolu¢ao da lesao.

A cavidade oral abriga uma grande variedade de virus, que podem estar ou ndo
estar associados a lesdes orais. Atualmente, os principais virus responsaveis por
infegdes que causam lesdes orais e periorais sdo o Papilomavirus Humano (HPV),
responsavel por lesdes como papilomas, condilomas e hiperplasia epitelial focal; o
Herpesvirus Humano Simples (HSV), responsavel por certas lesdes orais como a
gengivoestomatite herpética aguda, que posteriormente pode entrar no estado de
laténcia no ganglio trigeminal, reativando em resposta a fatores externos, dando
origem ao herpes labial; e o Coxsackievirus.

O Herpesvirus Simples ¢ o virus responsavel pelas infe¢des virais mais
frequentes da cavidade oral.

Alguns virus, tais como os virus da hepatite e o Virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), estdo presentes na cavidade oral mas ndo se replicam nesta, ndo
causam assim lesOes orais, sdo transmitidos pelo sangue, chegam a cavidade oral
através do fluido gengival.

A infegdo viral e a sua transmissdo pode ocorrer através de varias maneiras,
como fecal-oral, contato sexual, exposi¢cdo a sangue infetado, troca de saliva ou por
aerossois gerados por tosse ou espirros. Alguns exemplos dos virus mais
frequentemente isolados a partir da cavidade oral sdo o VIH, HPV, virus da hepatite
C, virus de herpes simples 1 e 2 e virus de Epstein-Barr.

O Meédico Dentista ¢ um profissional de saude com uma grande relevancia
para as lesOes orais, tem um papel essencial na avaliagdo e diagnostico de lesdes
causadas por infegdes virais. Deve ser capaz de reconhecer estas lesdes e ter o
conhecimento necessario para devido tratamento das mesmas. Deste modo ¢

extremamente importante que o Médico Dentista esteja familiarizado com a doenga,
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0 seu tratamento e o impacto que a doenga ou o seu tratamento podem ter sobre o
paciente e a extensdao em que a presen¢a de uma infeg¢ao viral possa ter impacto sobre
cuidadores no processo clinico.

Sao muitos os casos de lesdes por infe¢des virais que surgem diante dos olhos
dos profissionais de satide oral diariamente, que por sua vez, caso nao sejam tratadas

prontamente, podem levar a complicagdes, além do desconforto psicologico.
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