Ul I Departamento de

Universidade Microbiologia e Parasitologia
Federal O——_ -
Fluminense

Familia Herpesviridae

Rafael Brandao Varella, PhD.
Prof. Adjunto de Virologia

Instituto de Microbiologia e Parasitologia
UFF


http://www.uff.br/

HERPESVIRUS HUMANOS
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Herpes simplex -1 (HSV-1 ou HHV-1)

Alfa~ Herpes simplex-2 (HSV-2 ou HHV-2)
Herpesvirus humano tipo 3 (Varicela-Zoster virus)
Herpesvirus humano tipo 5 (Citomegalovirus)

Beta Herpesvirus humano tipo 6
Herpesvirus humano tipo 7
Herpesvirus humano tipo 4 (Epstein-Barr virus)

Gamma , _ , _
Herpesvirus humano tipo 8 (Virus do Sarcoma de Kaposi)



A estrutura do virus

Particulas envelopadas,
120-200nm, DNA de fita dupla
linear (120kpb-180kpb),
capsideo icosaédrico e presenca
de tegumento

Courtesy
Jay C. Brown
Univ. Va.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/WIntkey/Images/em_herpe.htm

Propriedades gerais dos Herpesvirus

Os herpesvirus sao sensiveis a solventes lipidicos e instaveis
no ambiente;

Estabelecem infeccdes latentes com reativacao periodica,
resultando em surtos de doenca;

A eliminacao do virus pode ser continua ou intermitente;

A reativacao esta associada a fatores como: stress e
imunocomprometimento

Importante agente oportunista



Caracteristicas da infeccao latente

I | Infeccao latente

Excrecdo viral
S,
A

Recorréncia Recorréncia Recorréncia
¢/ manifestagdes clinicas s/ manifestacoes clinicas ¢/ manifestagdes clinicas

Primoinfeccéo
¢/ ou s/ sintomas

tempo

Virologia Veterinaria, Flores, 2007

 Primo-infecc¢éo: replicacdo e excrecao viral, ¢/ ou s/ sintomas
* Resposta imune controla a infeccao
* Fase de laténcia: persisténcia do genoma do virus como epissomo, sem replicacao

e excrecdo viral(?) e sem sinais clinicos (em 20 de 30 dias em um individuo
Infectado)

« Recorréncia: retorno da replicacdo e excrecdo viral, ¢/ ou s/ manifestacoes
(dependente de “robustez’ da reativacao e/ou nivel da resposta imune local)
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Herpes Orofacial (HSV-1)

PATOGENIA

Infecgdo
Porta de entrada - orofaringe assintfomadtica

Infeccdo sintomatica - PT - 2-12 dias
Gengivoestomatite Herpética(2-3sem)
Linfoadenopatia local - Recuperagdo

Laténcia - ganglio trigémeo Reativagdo



Herpes Orofacial (HSV-1)

“Vesiculas com liquido claro, que se rompem e liberam virus. As

vesiculas secam e geram crostas, com posterior cura tecidual e

entrada em laténcia viral.”

Cold Sore Life Cycle

Prodrome,
Erythema
And Papule
(Day 1)

—

Vesicle
(Day2)

=

Soft/Hard
Crust
(Day 3-8)

~

Dry Flaking
and

Swelling
(Day 8-10)
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Laténcia e Reativacao do HSV-1

Latency Reactivation

Spinal ganglion

— Sensory neuron
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The herpes simplex virus life cycle
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2003 Cambridge University Press




Level of Infectious Virus

Infec¢do primaria x recorréncia

Example: HSV-1

T T

Primoinfeccéo Recorréncia




Patogénese da infec¢ao pelo HHV-1 e HHV-2

HSV-1

HERPES ORAL E HERPES GENITAL

Aquisi¢dao na infancia
Porta de entrada: orofaringe

Replicagao litica nas células da porta de entrada

Laténcia em ganglio trigémio

HSV-2

HERPES GENITAL E HERPES ORAL

Aquisicdo na adolescéncia/vida adulta
Porta de entrada: regidao genital
Replicagao litica nas células da porta de entrada

Laténcia em ganglio sacro

, Trigeminal nerve
//
,// _» Ganglion
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/ . Site of viral latency
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Herpes Humano le 2

Quadro clinicos

- Her ral s
erpes ora /7R World Health
=¥ Organization

° Geng ivoeStomatite herpética ‘ s An estimated 3.7 billion pecple under age 50 (67%) have HSV-1 infection globally.

e An estimated 417 million pecple aged 15-45 (11%) worldwide have HSV-2
infection.

Ceratoconjuntivite

Eczema herpético L
Encefalite herpética /
Paroniquia herpética '{

Herpes genital T e

Herpes neonatal



PANORIQUIA HERPETICA LESOES NO CORPO




* Herpesvirus Humano 3 (HHV3) ou Virus Varicela-Zoster
(VZV)

* Transmissdo: secre¢des respiratOrias e vesiculares
* Incubacao: duas semanas
* Semelhante ao HSV

* Patogénese
* TRS = viremia = exantema —> vesiculas cutaneas
L |aténcia (nervo toracico, trigémio, sacral)
> fatores desencadeantes



Catapora

Photo Courtesy of CDC - Dr. Heinz F.
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Virus da Varicela-Zoster (HHV-3)

Primo infeccao — catapora: infeccao autolimitada comum da infancia.
Complicacbes em adultos N o

| | N Infeccéo primaria
Laténcia em ganglios sensoriais
Recorréncia: Herpes Zoster

Complications
Cerebral ataxia

Meningitis ' - |
Brain and A 2 .
“""""""’ R——/| Infeccdo recorrente




Tratamento: Aciclovir, Valaciclovir, Famciclovir, Foscarnet

Interfere com a sintese de DNA viral

resultando no término da sintese de DNA

Prevencao VZV: vacina MMRV (15° més).
Reducao de 80% de hospitalizacoes.

1 dose aos 15 meses

2le Mudou _
Idade maxima a /,%

até 2 anos Y

ou ate 4 anos, 11

meses e 29 dias

Esquema vacinal: 12 dose de triplice viral;
23 dose tetra viral ou triplice viral + varicela



Citomegalovirus (CMV)

 Prevaléncia mundial varia entre 40 e 100%

*Transmissao: saliva, sangue, transplante de 6rgaos, sémen,
secrecao cervical, urina, transplacentaria, amamentacao.

*E 0 agente mais comum de infeccbes congénitas



Citomegalovirus (CMV)

m:Iuidos Bioldgicos
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Citomegalovirus (CMV)

* Infeccao Oportunista

Mononucleose-Like

Ineliigie Portador assintomatico

saudavel

Infeccao

Doenca da Inclusao
fetal

Citomegalica

CMV

Doenca disseminada
Rejeicdo ao enxerto
(cerca de 60%
apresentam doenca por
CMV de D+/R-)

Individuo
Imunossuprimido



Infeccao Congénita

F

* Cercade0,7 a 1% de todos os nascimentos .(
e 400 6bitos e 8000 casos de desenvolvimento anormal/ano nos EUA
* Muitas sequelas sao detectaveis apenas anos apos o nascimento

Newborn
Symptomatic

« Small size for gestational age
« Petechiae or purpura
* Hepatosplenomegaly
« Jaundice at birth
« Lethargy, hypotonia, poor feeding
* Microcephaly®
= Ascites
* Myocarditis
* Enterocolitis
* Pneumonitis”

« Chorioretinitis, retinal scars, optic
atrophy, central vision loss*

* Sensorineural hearing loss*

* Abnarmalities of brain development,
ventriculomeqgaly, intracranial cakifica-
uons*

* Viral sepsis®

* Thrombocytopenia, neutropenia,
lymphopenia, lymphocytosis, hemolytk
anemia

» Elevated liver enzymes

* Direct hyperbilirubinemia
* Selzures®

* Neonatal death®

* Pasitive urine, sallva, and/or blood for
CMV by culture or PCR at birth



Infeccao Congénita

Infeccao primaria materna X Infeccao recorrente materna

Taxa de transmissao: 30-40% Taxa de transmissdo: 0,2 - 1%
20% sintomaticos 1% sintomaticos 99% assintomaticos
Doenca de inclusao
citomegalica 5-10% sequelas

20-30% o6bito
90% sequelas
10% normal

- 77% calcificacdes, retardo no
desenvolvimento

-65-76% Petéquias e ictericia
-60% Hepatoesplenomegalia
-50% microcefalia

-57% surdez neurossensorial
-Coriorretinite, atrofia optica


http://www.viro.med.uni-erlangen.de/mlmach/stroehlein-klein.JPG

Tratamento e Prevencao

Tratamento: ganciclovir, valganciclovir, cidofovir, foscarnet;
Prevencao: comum e assintomatico — sem prevencao

Lavagem das maos e evitar contato com secrecoes corporais
(profissional);

Triagem de doadores de sangue e de 0rgaos;
Uso de preservativo;
Pré-natal.



Herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) e 7 (HHV-7)

-Ubiquos (90%)

- HHV-6 dividido em dois subgrupos: HHV6A e HHV6B
- Transmissao

. Saliva

. Secregao cervical (sexual e perinatal)

. Transplacentaria

* Infec¢do primaria:

- ororfaringe

- Leucodcitos (TCD4+ alvo principal), células epiteliais, figado
. Laténcia: macrOfago, mondcitos, glandulas salivares, rim

. Estimulam a replicacao de outros herpesvirus



* Manifestagdes clinicas
Infec¢cOes inaparentes- infec¢des disseminadas fatais

Infec¢Oes primaria:

- 1os anos de vida

. Exantema sUbito (roseola infantum)

- periodo de incubagdo- 5 a 15 dias

- febre alta (>39°C)- 3 a 5 dias

- “rash” eritematoso e macular- 1 a 3 dias

- Pacientes imunocomprometidos: Febre (41°C), exantema, pneumonia, encefalite,
supressao de medula

- Outros???: sindrome da fadiga cronica, MS, mononucleose-like



Departamento de
Microbiologia e Parasitologia
O“\

Viroses Oncogénicas



Virus Humanos Oncogeénicos

Retrovirus — Human T Lymphotropic Virus — HTLV

(HHV-8)




Mecanismos de Oncogénese

A maioria das viroses oncogénicas desvirtuam-se
do ciclo litico produtivo para um ciclo persistente
nao-produtivo

Ciclo Litico Persisténcia

at -
Infeccao

N o

Infeccao

et
.. Dano ao DNA
Replicacao celular

et 9
Progénie Transformacao

celular




Mecanismos de Oncogénese

Dano ao DNA celular
Integracao do genoma viral ao celular
— Quebra em regioes regulatodrias da replicacao viral levam a perda do

controle replicativo;

Alteracdes CromossOmicas

SR ———
¥ 2 God Cloavage
P W Target DNA Rinding
q =5 2R % :
q
Cromossomo romossomo - -
14 B

1 Cromossomo Cromossomo 8
el 14 normal € noemal o

Coffin IM et al., 1997



Mecanismos de Oncogénese

Interferéncia no ciclo celular

— Alguns virus induzem a entrada na fase S do ciclo mitotico: oncoproteinas virais Inibem proteinas
supressoras de tumor e estimulam proto-oncogenes

EBV EBNAZ2/LP
HPV E7
KSHV veyclin
SV40 LT antigen
Viral MCV LT antigen
HTLV1 Tax KSHV LANA HBV HBx

f f f
R

W |

Replicative stress

DNA damage Q-i'/ \odg, / EBV LMP1

Activated _*:' SV40 LT antigen
kinases / HPV -
Effector HBV HBx

IHOIeCHIes EBV EBNA3C

HPV E6

SV40 LT antigen
KSHV LANA
EBV EBNA3C

BB o P A Nikitin and M A Luftig; 2012



Propriedades gerais dos oncovirus

Responsaveis por cerca de 15% a 20% dos tumores humanos
Os eventos oncogénicos sao RAROS durante o processo
infeccioso

Os oncovirus sao necessarios poréem INSUFICIENTES para
gerar o cancer, o que explica sua baixa frequéncia

A oncogénese advém de uma infeccao PERSISTENTE (latente
ou cronica)

A geracdo do tumor é um ACIDENTE BIOLOGICO, pois ndo
traz vantagem seletiva ao virus



Manifestacoes oncogénicas do EBV

Linfoma de Hodgkin

Leucoplasia Pilosa Oral (HIV)

Carcinoma de nasofaringe

Linfoma de Burtkitt

Desordens Linfoproliferativas pds transplante (PTLD)
Outros?




Manifestacoes oncogénicas do HHV-8:
Sarcoma de Kaposi




Virus Linfotrépico de células T
Humanas: HTLV

* HTLV-1

1. Cosmopolita

2. Melanésia
3. Zaire e

Leucemia de
Células T do
Adulto
* Erythema multiforme-like lesions
PET/ MAH associated with lesional infiltration
of tumor cells occurring with adult
T-cell lymphoma/leukemia

Tigare 1 - Infoctiooos darwadinty ix sl and enterval avlele

*Paraparesia espastica tropical/ mielopatia associada ao HTLV-1



Prevencao

HTLV-1

Ao procurar atendimento médico de
qualquer natureza, homens e mulheres
portadores de HTLV-1 devem observar as
seguintes observacoes:

Nao doar sangue, sémen,
orgaos ou tecidos.

N3o compartilhar agulhas
ou seringas.

Nao amamentar.

Usar sempre preservativos
(camisinha) nas relacdes
sexuais, especialmentesea

parceira ou parceiro forem
sorologicamente negativos.



HPV




Morfologia e Classificacao

protein va
— e
HPV3
r Lo s ° N Risco HPV11
v'Caracteristicas genotipicas; - B m—
nao ha sorologia Risk e

v'Diferentes genotipos
relacionam-se com diferentes
manifestacoes clinicas
v'Genotipos mais frequentes: 16
e |18 de alto risco;6 e | | de
baixo risco

www.biomedcentral.com
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sdros clinicos

Manifestacoes clinicas:

e  Benignas: verrugas, papilomas laringeos, papilomas orais, condilomas genitais,

condiloma cervical, epidermodisplasia verruciforme;

e  Malignas: cancer cervical, carcinoma de pénis, cancer de esdfago.

Cervical Cancer




HPV e Cincer de Colo do Utero

30 mi de casos de condiloma genital/ano

Segunda causa de morte por cancer em mulheres: 500 mil casos/ano
(50% obito)

Br: 15 mil 6bitos/ano (32 causa de cancer em mulheres)

DOENGA 100% PREVENIVEL

Doen¢a mais frequente e mais grave em paises em desenvolvimento
Infeccao persistente tem relagao causal: 300 mi

JE Tota et al. / Preventive Medicine 53 (2011) S12-S21

Age-standardized incidence
{par 100 000 womensyear)

B 2180 (12)
W 942 (4)

024027 (9)
[0 2110 24 (12)
£ 1810 21 (12)
0 1510 18 (20)



Patogenia

Importante DST
~75% tera contato

Entrada do virus através de microlesoes; replicacao nas células
basais do epitélio

Maioria das infec¢oes sao assintomaticas e transitorias

A persisténcia da infec¢ao esta associada a integracao do
genoma viral e ao maior risco de desenvolvimento de cancer
cervical



Replicapdo do DMNA
viral o formagéo
das paticulas do

RH(IES

—
Progressdo da
diferenciagéo

Infecgéio primara das célukas
dz camada basal, geraimenie
alravés de microlestes

Expanséo iateral

Memhbrana basal

Ptnas de capsideo:

Gancs montagem e
Liel2 liberacdo das
particulas virais
— Induzem a célula
iniciais a entrar em
EBeE: mitose



Historia natural da infec¢cao pelo HPV

Infec¢ao pelo HPV

Infecgao transitdria,
latente, persistente

Verrugas/condilomas
I

Regrelsﬁo Tratamento

}
16, 18,31,45 e
outros tipos de

alto risco
Infecgao Infecgao
transitoria persistente

(neoplasia intraepitelial cervical )

I ~ Cancer |

Regressao

NICI NIC Iﬂ\HC i




Mecanismo de acdo das oncoproteinas virais dos
HPV

Q 0

¥ Apoﬁose
+ - .
Permanenma em

Progressdo da
—_—) ‘ divisdo celular
(indiscriminada)

Célula normal:
pRb se ligaa E2F

pRb: proteina retinoblastoma E6, E7 E6. E7
E2F: fator de transcricdo que induz a expressao de cdKs “ v
Sustauning Evading
E6, E7 PrOtNSNG growth E5, E6, E7

E6

E6

E6, E7




Progressao da doenca

es Anos Décadas

Tempolllllllllllllllllllllll>IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII»IIIIIIIIIIIIIIIIIII’

Low-grade squamous intraepithelial lesions (LSILs) High-grade squamous intraepithelial lesions (HSILs)
Cytology | LSIL | HSIL |
Histology | ant1 | anz | CIN 3 |

I | Very Mild/ I Moderate | Ssevere I Insitu I invasive |
Dyspiasia . Schoma__Lard

HPV Infection,  No Virus
Virus Production Production yigh E6 and E7

Viral DNA e
Integration Microinvasive
Carcinoma

Células
anormais se
espalham
profundamente
dentro do tecido
cervical




Prevencao

= Uso de preservativo: 100% x 80%

= Diagnostico precoce -> Papanicolau
= Vacinag¢ao

= Eliminagao de fatores de risco

Fatores de Risco

New SCJ

Original SC)

Transformation
Zone

Teste Teste
Pap Pap
Normal Alterado




Prevencao

* Vacinas: Virus like particles

Gardasil (tetravalente): protecao de cerca de 90%

Mudo

Meninas de
9al3anos Mudou
Esquema vacinal:

2 doses com intervalo de 0 e 6 meses

20U
Mulheres
de 9 a 26, vivendo Mudou Homens e
com HIV/Aids mulheres

de 9 a 26, vivendo
com HIV/Aids
Esquema vacinal:

3 doses com intervalo de 0, 2 e 6 meses

¢_ﬂm
Meninos de

12a 13 anos
B

Meninas até
14 anos

Transplantados de 6rgédos sdlidos,
de medula éssea ou pacientes
oncoldgicos

Esquema vacinal:
3 doses com Intervalo de 0, 2 e 6 meses

‘&A;ﬁ

Homense

mulheres de 9

a 26 anos




