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RESUMO 

 

SORIA, Aurora Del Carmen Rosell. Coinfecção viral como elemento imunomodulatório 

na tuberculose pulmonar. Orientador: Dr. Spartaco Astolfi Filho. Manaus: UFAM, 2015. 

Tese (Doutorado em Programa Multi-institucional de Pós-graduação em Biotecnologia). 

 

A tuberculose se investe na atualidade de grande importância sanitária devido a sua alta 

prevalência e letalidade. Possui resistência e acomete grupos populacionais vulneráveis. O 

citomegalovírus (CMV) e o vírus Epstein Barr (EBV), após a aquisição inicial, são capazes de 

estabelecer latência nos tecidos, provocando efeitos modulatórios no sistema imune, podendo 

proteger de infecções intercorrentes, mas favorecendo o câncer e a autoimunidade em 

indivíduos com o background genético favorável. O presente trabalho é um estudo de caso 

controle com o objetivo de verificar se a coinfecção viral pelo EBV e CMV influencia no 

aparecimento da Tuberculose (TB). Procedeu-se à sorologia IgG e IgM para EBV e CMV, e à 

pesquisa do genoma viral por meio da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase em tempo 

real no plasma de pacientes com TB e controles (indivíduos que tiveram contacto 

intradomiciliar com casos index de tuberculose). Participaram 68 pacientes com idade entre 

18 a 36 anos e 56 controles pareados. Observou-se que 100% de casos e controles eram IgG 

positivos para EBV; 100% de casos e 96,4% de controles eram IgG positivos para o CMV, 

portanto, nessa pequena amostragem transversal, confirmou-se a alta prevalência da infecção 

pelo EBV e CMV, mas, não se observou associação entre a infecção/latência dos vírus e a 

ocorrência de tuberculose. Verificou-se baixa presença do genoma viral no plasma: 7 

ocorrências nos casos (10,3%) e 9 ocorrências nos controles (16,1%). Apesar da diferença 

numérica, talvez mostrando uma tendência, não houve significância estatística. É muito 

importante a continuidade do estudo, desta feita em uma coorte longitudinal de indivíduos 

expostos (contactantes domiciliares), com maior “n” amostral, e faixa etária populacional 

menor, que comporte maior prevalência de expostos soronegativos para o EBV e CMV, 

permitindo observar contraste com expostos seropositivos. 

 

Palavras-chave: Tuberculose. Citomegalovírus. Epstein-Barr. Contatos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

SORIA, Aurora Del Carmen Rosell. Viral coinfection how immunomodulatory element in 

pulmonary tuberculosis. Advisor: Dr. Spartaco Astolfi Filho. Manaus: UFAM, 2015. Thesis 

(Doctorate in Multi- institutional Program of Post -graduate in Biotechnology). 

 

Tuberculosis demands today great sanitary importance due to it’s high prevalence and 

lethality. It possesses antimicrobial resistance and hits vulnerable populational groups. The 

Cytomegalovirus (CMV) and the Epstein-Barr virus (EBV), after initial exposure, are capable 

of establishing latency in the tissues, causing modulatory effects on the immune system, 

allowing protection against intercurrent infections, but enabling cancer and autoimmunity in 

individuals with a favorable genetic backround. This work is a controlled case study aiming to 

verify if the viral co-infection by EBV and CMV have any influence on the onset of 

Tuberculosis (TB). IgG and IgM serology were carried out for EBV and CMV,  also viral 

genome research through the Polymerase Chain Reaction technique in real time on the plasma 

of TB patients, and controls (subjects that had interdomiciiary contact with index cases of 

TB). 68 patients participated, ages ranging from 18 to 36 years and 56 paired controls. It was 

observed that 100% of cases and controls had positive IgG for EBV; and that 100% of cases 

and 96,4% of controls were IgG positive for CMV. Therefore, in that small transversal 

sampling the high prevalence of infection by EBV and CMV was confirmed, but not an 

association between the infection/latency of the viruses and the occurrence of TB. Low 

presence of the viral genome on the plasma was verified: 7 occurrences in the cases (10,3%) 

and 9 in the controls (16,1%). Despite the numerical difference, maybe highliting a tendency, 

there was no statistical significance. It is important that this study continues, in this way, in a 

longitudinal cohort of exposed individuals (home infected), with higher “n” sampling, and a 

smaller populational age range, that houses more prevalence of seronegatives exposed to EBV 

and CMV, allowing observation of the contrast with seropositives. 

 

Keywords: Tuberculosis. Cytomegalovirus. Epstein-Barr. Contacts. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Quase todos os seres humanos no momento em que chegam à adolescência são 

infectados por vários vírus de herpes, sendo que a infecção pelo herpesvírus é perpetuado 

durante toda a vida do hospedeiro (HADINOTO et al, 2009). 

A família herpesvirideae, de acordo com Hadinoto (2009), é composta por: Vírus 

Herpes Simples 1 e 2 (HSV1 e HSV2), Vírus Varicela Zoster (VZV), Epstein Barr (EBV), 

Citomegalovírus Humano (HCMV), Herpesvírus Humano 6 e 7 (HHV6 e HHV7) e 

Herpesvírus associado ao Sarcoma de Kaposi (KSHV). Estes vírus são divididos em três 

subfamílias (α, β e ϒ), com base em similaridade biológica e genética. 

A replicação viral lítica a qual domina a infecção aguda tem lugar inicialmente em 

superfícies epiteliais e é controlada pela resposta imune adaptativa. 

A latência ao nível molecular do herpesvírus é caracterizada pela presença do 

genoma viral no núcleo da célula infectada, sob a forma de epissoma, de difícil detecção pelos 

métodos clássicos de identificação, sendo somente identificada através da Reação em Cadeia 

de Polimerase (PCR) de alta sensibilidade, na expressão mínima do gene viral. A latência do 

EBV ocorre em linfócitos B de memória CD4+, e do CMV em células epiteliais, incluindo 

mucosas aéreas e túbulos renais. 

Ainda conforme Hadinoto (2009), Tronstein (2011) e Ling (2003), o baixo nível de 

eventos de reativação viral clinicamente silenciosas que estimulam uma resposta imune em 

curso, são agora conhecidos por persistir na latência, apesar da ausência de sintomas. 

As células de memória não ficam dormentes, encontram-se em constante reativação 

viral e ativos pelo sistema imune. 

Apesar da ausência de doença clínica visível, a latência do vírus do herpes sofre um 

período de interação contínua e intensa entre o vírus e o hospedeiro, que resulta na produção 

de células altamente funcionais CD4+ e CD8+ que é mantida durante toda a vida (DECMAN 

et al, 2005). 

Durante a latência clínica, aproximadamente de 10 a 20% das células de memória 

TCD4+ e CD8+ ficam em circulação em adultos saudáveis e específico para os antígenos de 

CMVH (MOSS; KHAN, 2004). 

De acordo com Sandalova (2010), as células EBV e CMV T CD8+ específico 

contribuem para a expansão da T CD8+ ativada. Em pesquisa realizada pelo mesmo autor em 

50 pacientes com HBV, resultou em que, gripe, adenovírus agudo, identificaram expansão, 
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ativação e herpes específico mediado por IL-15. O CD8 herpes específico produz genoma 

IFN ativação ∕ by stander. 

Há evidências em modelos murinos que a latência de herpesvírus proporciona 

proteção a infecções intercorrentes por Listeria monocytogenes e Yersinia pestis (BARTON; 

WHITE; BERD, 2012). 

Pouco se sabe sobre os benefícios potenciais da latência do herpesvírus em seres 

humanos, em vista dos estudos terem sido realizados em animais. 

Sendo assim, esta tese tem como propósito verificar se a coinfecção pelo Vírus 

Epstein Barr (EBV) e Citomegalovírus (CMV) influenciam no aparecimento da tuberculose 

pulmonar em pacientes e contatos diagnosticados com tuberculose. 

 

1.1 Hipótese 

 

Caso a latência viral confira proteção, a presença do EBV e CMV em contactantes de 

TB assintomáticos seria maior do que em pacientes.   

 

1.2 Objetivos 

 

1.2.1 Geral 

 

 Avaliar se a coinfecção de seres humanos pelo vírus Epstein Barr (EBV) e o 

citomegalovírus (CMV) confere proteção para infecções intercorrentes de TB, 

caracterizando uma interação simbiótica entre as espécies.  

 

1.2.2 Específicos 

 

1. Avaliar se há diferença na soropositividade para o EBV e o CMV entre pacientes 

com tuberculose pulmonar comparados a contactantes intradomiciliares sem a 

doença; 

2. Determinar se há diferença na presença do genoma do EBV e do CMV no plasma 

de pacientes com tuberculose pulmonar comparados a contactantes 

intradomiciliares sem a doença; 

3. Avaliar se há diferença no número de cópias dos genomas do EBV e do CMV no 

plasma de pacientes com tuberculose pulmonar comparados a contactantes 

intradomiciliares sem a doença. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 A tuberculose 

 

A tuberculose é uma doença antiga e mundial. Trata-se de uma doença infecciosa, 

causada pelo Mycobacteruim tuberculosis, transmissível, que afeta o homem desde a pré-

história (ROSEN, 1994; BRASIL, 1999), podendo infectar qualquer órgão do corpo, mas a 

principal incidência é a da tuberculose pulmonar bacilífera (BRASIL, 1999). 

Atualmente é a doença infecciosa mais mortífera, apesar de ser curável (LEITE; 

TELAROLLI, 1997; BRASIL, 1999). A infecção pelo bacilo de acordo com Worth Heart 

Organization Global está presente em 1/3 da população mundial, onde ocorreram 9 milhões 

de casos novos e milhões de óbitos. Em 2014 foram diagnosticados 67,966 casos novos de 

tuberculose conforme o Sistema de Agravos de Notificação (SIMAN), o coeficiente de 

incidência nacional é de 33,5/1000 habitantes, apesar de que 16 capitais registraram média 

acima da nacional, porém foi observada uma variação de 7,9 a 99,3/1000 habitantes 

(SIMAN). 

Esta população infectada representa uma parte do reservatório de M. tuberculosis, 

apesar da inatividade metabólica e ausência de sinais clínicos (NORTH e JUNG, 2004; 

KAUFMAN 2005). Os mesmos autores definem que pela própria história mundial da TB a 

maioria dos indivíduos é resistente à infecção, provavelmente devido à capacidade de gerar 

uma eficiente resposta imune a M. tuberculosis, de 10 a 30% das pessoas expostas se tornam 

infectadas e somente 5 a 10% transformam-se em TB ativa, sendo disseminado e localizado 

na forma pulmonar, ganglionar, renal, óssea, ou acometer outro órgão onde o diagnóstico 

precoce e o início do tratamento em tempo hábil são fundamentais para minimizar a 

transmissão e reduzir a sua morbidade. 

De acordo com Bento (2011), o diagnóstico clínico é muitas vezes difícil, devido a 

sintomas inespecíficos e frequentemente insidiosos e diversificados. O mesmo autor 

acrescenta que atualmente, o diagnóstico de tuberculose ainda depende de exames 

microbiológicos, os quais requerem manuseio cuidadoso e rápido transporte das amostras; 

ainda que a baciloscopia do escarro represente um diagnóstico rápido, o método Gold 

Standard ainda é o isolamento cultural do Mycobacterium tuberculosis, cujo resultado demora 

várias semanas. 

O Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil, do 

Ministério da Saúde, define que a tuberculose possui implicações sociais e epidemiológicas 
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relevantes para sua permanência. O controle e, consequentemente, a diminuição da incidência 

depende de fatores importantes, tais como diagnóstico precoce e um tratamento imediato e 

bem-sucedido, pois segundo o mesmo, a maior fonte de infecção consiste em indivíduos sem 

tratamento, ou naqueles com tratamento ineficazes que permanecem bacilíferos, mantendo, 

assim, a cadeia de transmissão (BRASIL, 2010). 

Por outro lado, Scatena (2009) afirma:  

O fato de indivíduos infectados terem dificuldade de acesso aos serviços de saúde 

contribui para que muitas coisas não sejam diagnosticadas, constituindo uma 

desigualdade em saúde. A deteriorização do serviço público em saúde vem 

resultando em dificuldade de acesso a esses serviços, falha na distribuição de 

fármacos antituberculose e recursos humanos treinados para o diagnóstico, 

notificação e a;companhamento do paciente em tuberculose, configurando 

obstáculos para o controle da doença. 

Outro fator considerado por Oliveira e Moreira Filho (2000) é a baixa escolaridade 

que define um conjunto de determinantes socioeconômicos precários os quais aumentam a 

vulnerabilidade à tuberculose. 

 

2.1.1 Etiopatogenia 

 

A tuberculose é uma doença infectocontagiosa. O microorganismo que causa a 

doença é o Mycobacterium tuberculosis, da família mycobacteriaceae, ordem 

Actinomycetoles.  

O M. tuberculosis é um bacilo álcool – ácido resistente (BAAR) tem o método de 

Ziehl-Nielsen como técnica mais utilizada em nosso meio.  

De acordo com Kritski et al. (1999), o bacilo da tuberculose (ou de koch) é uma 

espécie aeróbica, não possui toxina nem flagelos. Este bacilo sobrevive se multiplicando no 

interior das células fagocitárias (parasita intracelular facultativo), além de considerar que a via 

aérea é a única de importância na transmissão ou contágio.  

 

2.1.2 Imunopatogenia 

 

A infecção pelo Mycobacterium tuberculosis pode ter três desfechos: controle na 

porta de entrada graças à imunidade inata, tuberculose latente ou doença ativa. Na tuberculose 

latente o organismo controla, mas não elimina a infecção. O bacilo fica dormente, replicando 

intermitentemente e com o metabolismo alterado. A infecção está sobre controle, mas não 

eliminada. Isto gera um enorme reservatório de tuberculose. O desequilíbrio na relação 
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parasito-hospedeiro, após uma reativação de um foco latente de infecção leva ao 

desenvolvimento da doença ativa (KRITSKI; LAPA E SILVA; CONDE, 1998). 

O organismo se defende da micobactéria basicamente com o apoio de 2 tipos de 

células, os linfócitos T e os macrófagos. Quando a micobactéria penetra no pulmão de um 

indivíduo, é inicialmente fagocitado por um macrófago alveolar na intimidade do pulmão. 

Esse macrófago, dependendo da incidência do bacilo e da quantidade aspirada, pode resolver 

o problema ali na porta de entrada, mas o macrófago sozinho é, em geral, incapaz de matar a 

micobactéria. Ele precisa de apoio de outras células, que vão aumentar a capacidade do 

macrófago dentro de seu citoplasma, principalmente das células, que produzem citocinas 

(LAPA e SILVA; BOECHAT, 2004).  

O linfócito T, além de produzir citocinas importantes, é também uma arma efetiva 

importante contra a micobactéria, por poder matar o macrófago por estar sendo inútil no 

combate a ela. Se ele reconhece que o macrófago não está sendo capaz de vencer a 

micobactéria, ele mata este macrófago e libera para o ambiente o bacilo, esperando que 

macrófagos mais eficientes o fagocitem e consigam controlá-la dessa vez. Trata-se do próprio 

linfócito T fazendo essa função efetiva contra a micobactéria, ainda que de forma indireta 

(LAPA e SILVA; BOECHAT, 2004).  

As células T são elaboradas no timo, sendo as CD4 e CD8 as mais potentes na 

ativação dos macrófagos para matar o Mycobacterium tuberculosis. Elas têm a destacada 

propriedade de reconhecer os antígenos e outros constituintes do bacilo, para elaborarem as 

citocinas que ativam os macrófagos (PARRONCHI et al., 1991; SALGAME; ABRAMS; 

CLAYBERGER, 1991). 

Por outro lado, os macrófagos residentes no tecido compõem os primeiros bacilos de 

defesa frente à micobactéria. Após ser fagocitado, o bacilo permanece no interior do 

fagossomo. A partir da fusão do fagossomo e do lisossomo, antígenos podem ser processados 

e, posteriormente, apresentados aos linfócitos T auxiliadores (CD4
+
), T helpers (Th) através 

do complexo principal de histocompatibilidade, também conhecido em inglês como Major 

Histocompatibility Complex (MHC), de classe II, presente apenas em macrófagos, células 

CD4
+
 do tipo 1 (Th1) desempenhando a função principal na resposta imune à micobactéria 

(KAUFMAM, 2005).  

Contudo, células T-citotóxicas (CD8
+
), que reconhecem antígenos oriundos do 

citoplasma (tumorais ou virais), também participam da resposta imune ao M. tuberculosis. 

Células T CD8
+
 são capazes de reconhecer fragmentos peptídicos ligados ao MHC classe I, 
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moléculas expressas em praticamente todas as células diferenciadas ou maduras do organismo 

(WINAU et al., 2006).  

Importantes subgrupos das células T são as células Th1 (helper) e Th2 (citolóxico), 

ambos são importantes funções imunológicas (SCHULGER & ROM, 1998; DELESPESSE; 

DEMEURE, YANGY, 1997). 

As células Th1 tem papel importante no complexo imunitário por contribuir na 

elaboração da interleucina IL2 e de interferon gama (FNIy), os mais atuantes ativadores dos 

macrófagos (FINE, 2000; BRETSCHER, 1992). Th2, além de elaborarem interleucinas, 

participam da lise de células monocitárias que fagocitaram micobactérias; elas também 

participam da elaboração de anticorpos, receptores pelas células B, que, entretanto, não 

possuem função na proteção contra a tuberculose (LURIE, 1964; JACKETT; BOTHAMELY; 

BATRA, 1988). 

As principais interleucinas elaboradas pelas células CD4, Th1 e Th2 são: IL2, IL4 e 

IL5, IL6, IL8, IL10, IL12, NFTa e FNIy - Interferon gama. Participa intensamente na 

proteção contra o M. tuberculosis, importante elemento na defesa contra micobactérias em 

geral, encontrado no sangue de pacientes com tuberculose (FLESH; KAUFMANN, 1987). 

De acordo com Tsuyuguchi (1995), os linfócitos ativados pelo IL-12 polarizaram a 

resposta para Th1 padronizando a IL-2 que tem capacidade de ativar as células citolóxicas e a 

liberação de FNIy, a citocina mais importante desta resposta, responsável pela ativação 

macrofágica, pela formação de granulomas e na produção de óxido nítrico (NO) com intenso 

poder micobactericida. 

Os macrófagos de doentes com tuberculose pulmonar têm maior capacidade de 

elaborar N.O levando à destruição das micobactérias (LAPA e SILVA; BOÉCHAT, 2004). 

Quanto maior a quantidade de bacilos de M. tuberculosis adquirida durante a infecção, a 

produção de citocinas do tipo Th1, como IL-2 e FNIy também é maior (GONZALES-

JUARRER et al., 2001). 

A hipersensibilidade desenvolve-se normalmente após 2 a 10 semanas, sendo a 

replicação das micobactérias inibida tanto nos focos iniciais quanto nos focos metatársicos, 

pela formação dos granulomas, com os bacilos, albergando de células epitelóides, perdendo a 

imperceptibilidade da primo-infecção (FREIRE, 1989). 

A formação do granuloma é essencial para conter a infecção tuberculose, já que o 

mesmo funciona como uma barreira, envolta do tecido conjuntivo, delimitando o sítio de 

infeção (TUFARIELLO; CHAN; FLYNN, 2003). 
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Quando há formação de granuloma, a replicação das micobactérias no interior dos 

macrófagos é baixa e a infecção fica restrita ao mesmo, ocorrendo um estado de “equilíbrio” 

entre bacilo-hospedeiro, caracterizando a infecção latente. O bacilo pode sobreviver no 

interior do granuloma por vários anos, servindo como um reservatório de infecção 

(TUFARIELLO; CHAN; FLYNN, 2003). 

A presença da hipersensibilidade tuberculínica parece proteger o indivíduo da 

reativação da doença a partir dos granulomas e das reinfecções exógenas perante número de 

partículas infectadas (KRITSKI, 1999). A resistência do hospedeiro define se a infecção 

ficará latente, com os bacilos não se multiplicando no interior das células (tuberculose-

infecção) ou se haverá multiplicação e disseminação dos bacilos associados às manifestações 

clínicas (tuberculose-doença).  

A tuberculose então é caracterizada por indivíduos imunocompetentes por um longo 

período de latência (MATHEMA et al., 2002) que devido à redução da imunidade celular 

poderá recrudescer a partir de um foco de tuberculose-infecção, aclamada tuberculose por 

primária (SUCCI, 1990), como ocorre especialmente nos casos de AIDS, terapia 

imunossupressiva, destruição e alcoolismo (LILLEBEAK et al., 2002).  

Havendo um comprometimento do sistema infectado por M. tuberculosis, pode 

ocorrer uma reativação latente, mesmo anos após o primeiro contato. Neste caso, há o 

aumento da replicação das micobactérias no interior dos macrófagos, com elevada produção 

de citocinas e substâncias de teciduais líticos, causando extensa necrose no tecido infectado e 

formação de lesões cavitáreas, caracterizando a doença ativa (TUFARIELLO; CHAN; 

FLYNN, 2003). 

É importante entender os mecanismos micobactericidas dos macrófagos e como o 

sistema imune pulmonar funciona, tendo em vista que praticamente todas as contaminações 

por tuberculose se dão por via respiratória e que 80% das formas clínicas da doença se 

localizam no pulmão. Além disso, a forma pulmonar é a única com importância 

epidemiológica, pois vai propiciar a transmissão aos contatos e a manutenção do ciclo de 

transmissão da doença (KRITSKI, 1998). 

A citocina é um hormônio, um produto de diversos tipos de células do organismo e 

que tem várias funções. Existem citocinas de perfil Th-1, composto por citocinas como o 

interferon Y e interleucina-1 (IL-2), que ativam os mecanismos microbicidas do macrófago e 

as de perfil Th-2 são as citocinas tipo interleucina-4, 5 e 10 que desativam os macrófagos. 

Dependendo do predomínio destes tipos de citocinas, haverá a manifestação da tuberculose ou 
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vai impedir a infecção de progredir. Estudos recentes publicados que o próprio 

Mycobacterium tuberculosis escutam algumas proteínas em sua fase de crescimento, capazes 

de interferir fortemente na resposta imune, direcionando a seu favor (MURRAY et al., 1997). 

As células dentríticas têm capacidade de induzir a resposta imune protetora contra a 

tuberculose que pode durar muito tempo. A presença deste tipo de célula, juntamente com 

outros tipos de células de linhagem monocítico macrofágica em número suficiente, é essencial 

para o estabelecimento do granuloma, que configura ao mesmo tempo uma proteção do 

hospedeiro contra a disseminação da infecção e uma proteção do microorganismo contra a sua 

eliminação. A densidade da população celular e a presença de certas citocinas, como os 

interferons do tipo I, são essenciais para a formação do granuloma e a diminuição da 

população bacteriana (BOUCHONNET et al., 2002). 

 

2.1.3 Manifestações clínicas 

 

Conforme o Manual de Recomendações para o Controle da Tuberculose no Brasil 

(BRASIL, 2010), do Ministério da Saúde, a tuberculose pulmonar pode se apresentar sob a 

forma primária, pós-primária (ou secundária) ou miliar. Os sintomas clássicos da tuberculose 

pulmonar são: tosse persistente, produtiva ou não (com muco e eventualmente sangue), febre 

vespertina, sudorese noturna e emagrecimento. 

Ainda segundo o Manual do Ministério da Saúde supracitado, a tuberculose primária: 

“É mais comum em crianças e clinicamente se apresenta na maior parte das vezes de forma 

insidiosa. O paciente se apresenta irritadiço, com febre baixa, sudorese noturna, inapetência e 

o exame físico pode ser inexpressivo” (BRASIL, 2010).  

A tuberculose pós-primária:  

Pode ocorrer em qualquer idade, sendo que o suor é mais comum no adolescente 

jovem. Tem como característica principal a tosse seca ou produtiva. (...) A 

expectoração pode ser purulenta ou mucóide, com ou sem sangue. A febre 

vespertina, sem calafrios, não costuma ultrapassar os 38,5°C. A sudorese noturna e a 

anorexia são comuns. O exame físico geralmente mostra “fácies” de doença crônica 

e emagrecimento, embora indivíduos com bom estado geral e sem perda do apetite 

também possam ter TB pulmonar. A ausculta pulmonar pode apresentar diminuição 

do murmúrio vesicular, sopro anfórico ou mesmo ser normal (BRASIL, 2010).  

Na tuberculose miliar: “A denominação é vinculada ao aspecto radiológico 

pulmonar. É uma forma grave de doença e ocorre em 1% dos casos de TB em pacientes HIV 

soronegativos, em até 10% dos casos em pacientes HIV soropositivos em fase avançada de 

imunossupressão” (BRASIL, 2010). 
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O Manual de Recomendações (BRASIL, 2010) preleciona que a tuberculose 

extrapulmonar possui seus sinais e sintomas dependentes dos órgãos e/ou sistemas 

acometidos. 

 Tuberculose pleural 

 Erupiema pleural tuberculose 

 Tuberculose gangliomar periférico 

 Tuberculose meningoencefélica 

 Tuberculose pericárdica 

 Tuberculose óssea 

 

2.1.4 Epidemiologia  

 

A Organização Mundial de Saúde determina que um terço da humanidade seja 

infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo que destes mais de oito milhões de casos 

novos e três milhões de mortes devido à doença por ano (GONÇALVES, 1998). 

De acordo com Melo et al. (2005), as formas pulmonares alcançaram 85%, sendo 

52,8% positivas à baciloscopia e 32,2% sem confirmação bacteriológica. Fiuza de Melo e 

Hijar (apud VERONESI; FOCACCIA, 1996), ainda, define que, entre as formas 

extrapulmonares, correspondentes a 15%, as pleurais e ganglionares são as mais encontradas, 

seguidas pela genitourinárias, ósseas e oculares. A forma de meningoencefalite tuberculosa 

foi de 5% e a miliar 6%. 

Ferreira, Silva e Botelho (2005) expõe que não há perspectiva de eliminação da TB 

devido ao impacto causado pela pandemia da AIDS, que foi se manifestando no Brasil como 

importante preditora da tuberculose. 

O Ministério da Saúde (BRASIL, 2002) define e tem como meta diagnosticar pelo 

menos 90% dos casos esperados. A expansão das ações de controle para 100% dos 

municípios complementa o conjunto de metas a serem alcançadas onde os gestores, Municipal 

e Estadual, devem agir de forma planejada para o controle. Santos (2007) se manifesta no 

sentido de que, em 2003, o controle da tuberculose foi detectado como prioridade dentre as 

políticas públicas de saúde no nosso país. 

Para Morrone (2005), as mortes por tuberculose são decorrentes principalmente do 

diagnóstico tardio ou não realizado da doença e pela quimioterapia inapropriada. Ainda 

segundo o mesmo autor, nos países desenvolvidos, estima-se que o prazo mínimo para o 

diagnóstico de um doente seja de dois ou três meses e nos países em desenvolvimento a 



 
26 

 

 

demora é muito maior e, consequentemente, proporciona maior número de infectados e de 

novos doentes. 

Em 2014 foram diagnosticados 67,966 casos novos de tuberculose. Ao longo dos 

anos, observou-se a redução do coeficiente de incidência, passando de 41,5/100mil habitantes 

em 2005 para 33,5 por 100 mil, representando 2,3% de redução. Mesmo assim continua os 

desafios. O Brasil registrou em 2014 cerca de 73 mil casos novos por ano, no Amazonas 

foram 68,4 por 100 mil habitantes.  

 

2.1.5 Diagnóstico 

 

A combinação de características clínicas, radiológicas e microbiológicos é o melhor 

método para diagnosticar a tuberculose (PALOMINO, 2005; LINUMAY et al., 1998). 

 

2.1.5.1 Bacteriológico 

 

É o método prioritário em adultos, tanto para o diagnóstico como para o controle do 

tratamento (BRASIL, 2010). 

O exame microscópico direto - baciloscopia direta - é um método simples e seguro. 

Deve ser realizado por todo laboratório público de saúde e pelos laboratórios privados, 

tecnicamente habilitados.  

“A pesquisa do bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) pelo método de Ziehl- Nielsen 

é a técnica utilizada em nosso meio” (BRASIL, 2010). 

A baciloscopia de escarro permite detectar 80% dos casos de tuberculose pulmonar. 

A baciloscopia direta determina que deve ser solicitada aos pacientes que apresentam: 

 Critérios de definição de sintomático respiratório (exame de escarro); 

 Suspeita clínica e/ou radiológico da tuberculose pulmonar, independente do tempo 

de tosse; 

 Suspeita clínica de tuberculose extrapulmonar. 

 

A baciloscopia de escarro deve ser realizada em, no mínimo, duas amostras; uma 

por ocasião da primeira consulta, e outra independente do resultado da primeira, na 

manhã do dia seguinte, preferencialmente ao despertar. Nos casos em que há 

indícios clínicos e radiológicos de suspeita de TB e duas amostras de diagnóstico 

apresentem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras adicionais. O método 

é considerado de baixa flexibilidade, uma vez que para oferecer o processo esperado 

necessita de uma quantidade mínima de 5.000 bacilos/ml de escarro (BRASIL, 

2010) 
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2.1.5.2 Cultura 

 

Para a micobactéria, a identificação de teste de sensibilidade preleciona que a 

“cultura é um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagnóstico da tuberculose. 

Nos casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 

30% o diagnóstico bacteriológico da doença” (BRASIL, 2010). 

Os métodos disponíveis para o teste de sensibilidade pelos laboratórios do país são os 

métodos das proporções que utiliza meio sólido e, portanto, tem seu resultado após 42 dias de 

incubação e os métodos que utilizaram o meio líquido, com resultados disponíveis após 5 a 13 

dias. 

Destacando que os antimicrobianos geralmente testados são Estreptomicina, 

Isoniazida, Rifampicina, Etambutol e Pirazinamida (BRASIL, 2010). 

A cultura para micobactéria é indicada nos seguintes casos: 

 Suspeita clínica e/ou radiologia de tuberculose com baciloscopia repetidamente 

negativa; 

 Suspeitas de tuberculose com amostras paucibacilares (poucos bacilos); 

 Suspeitas de tuberculose com dificuldades de obtenção de amostra (por exemplo, 

crianças); 

 Suspeitas de tuberculose extrapulmonar; 

 Casos suspeitos de infecções causadas por micobactérias Neo Tuberculosas 

(MNT) – nestes casos, o teste de susceptibilidade pode ser feito com MIC 

(BRASIL, 2010). 

 

2.1.5.3 Radiológico 

 

A radiografia de tórax é um método diagnóstico bastante importante na investigação 

da tuberculose. Através deste método, é possível averiguar a suspeita de doença em atividade 

ou doença no passado. A radiografia de tórax deve ser solicitada para todos os casos em que 

haja paciente com suspeita clínica de tuberculose pulmonar. Porém, até 15% dos pacientes 

imunodeprimidos não apresentam alterações radiológicas (BRASIL, 2010). 

Em pacientes com suspeita clínica de TB, o exame radiológico permite a 

diferenciação de imagens sugestivas de tuberculose ou de outas doenças. No entanto, como 

existem casos em que a TB não será identificada através das imagens, recomenda-se a cultura 

para micobactéria. 
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Ademais, em pacientes com baciloscopia positiva, tal exame tem como principal 

atribuição excluir qualquer possibilidade de doença pulmonar associada, como, por exemplo, 

câncer de pulmão em fumantes com alta carga tabágica com idade superior a 40 anos 

(BRASIL, 2010). 

 

2.1.5.4 Histopatológico 

 

No método histopatológico na investigação de formas extrapulmonares, ou nas 

formas pulmonares que se apresentam radiologicamente como doença difusa, a baciloscopia 

do tecido usualmente é negativa e a presença de uma granuloma, com necrose de caseificação, 

é compatível com o diagnóstico de tuberculose (BRASIL, 2010). 

 

2.1.5.5 Chain Reaction of Polimerase (PCR) 

 

O PCR é uma técnica molecular promissora para o diagnóstico rápido da tuberculose. 

Pode ser utilizada como ferramenta auxiliar no diagnóstico da tuberculose, porém associada a 

outros métodos (OGUSKU; SALEM, 2004; ASSIS et al., 2007). A amplificação em vitro do 

DNA da micobactéria através da reação de polimerase em cadeia pode, por sua vez, fornecer 

uma resposta diagnóstica rápida, apesar de este meio exigir um laboratório e pessoal técnico 

especializado (MELLO et al., 2002; SPERHACKE et al., 2004).  

Os testes imunológicos relacionados à produção de IFNy por células T, em resposta a 

antígenos presentes no M. tuberculosis, baseou-se no conceito de que células T de indivíduo 

sensibilizados por antígenos do M. tuberculosis (células T de memória) liberam IFNy, quando 

estes reestimulados por antígenos específicos, podendo ser detectado por meio de ensaio 

imunoenzimático – ELISA - (PAI; RILEY; COLFORD 2004; MAZUREK, 2003). 

 

2.2 Vírus Elementos Imunomodulatórios 

 

Os vírus são partículas com características passíveis de subsistitir extracelularmente 

e formados por complexos biológicos dotados de informações genéticas elementares. 

Possuem a capacidade de adentrar células vivas alterando o processo metabólico normal com 

a finalidade de recodificar células para sua própria replicação (SOARES, 1993; FALKE, 

1979).  

Ainda de acordo com os mesmos autores, possuem um tamanho entre 20nm e 30nm. 

Suas estruturas geométricas são simples e precisas. Apresentam-se em forma de esferas, 

bastonetes, projéteis e tijolos, sendo constituídos por ácidos nucleicos, proteínas e lipídios.  
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São organismos que contém apenas um tipo de ácido nucleico: RNA ou DNA, de 

acordo com o grupo a que pertencem, mas nunca os dois ao mesmo tempo (LEVINSON et al., 

1998; BURNETT, 1978). 

Possuem várias centenas de genes em um genoma de DNA ou RNA. O ácido 

nucléico e as nucleoproteínas virais encontram-se quase sempre encerradas por uma capa 

proteica: o capsídeo. Os capsídeos são formados por uma ou várias proteínas. A unidade 

estrutural inteira, formada pelo ácido nucléico, nucleoproteína (s) e capsídeo, denomina-se 

nucleocapsídeo. Em geral, os vírus com envoltório são sensíveis a solventes lipídicos e 

detergentes não-iônicos que podem dissolver o envoltório, enquanto os vírus que consistem 

apenas em nucleocapsídeos são um pouco mais resistentes (WANG; KIEFF, 2006).  

Comumente, inibem especificamente a síntese de proteína dos hospedeiros, mediante 

o ataque a um componente do complexo de iniciação da tradução. A apoptose é a 

consequência esperada da inibição, induzida pelo vírus, da síntese das macromoléculas 

celulares e da replicação do ácido nucléico viral (WANG; KIEFF, 2006). 

O capsídeo e o envoltório de um vírus protegem seu genoma e permitem sua 

transmissão eficiente de uma célula à outra e a futuros hospedeiros. A infecção viral começa 

em uma superfície mucosa ou epitelial e se propaga ao longo dessa superfície, ou a partir dela, 

para tecidos mais profundos. A infecção pode então se disseminar pelo corpo através da 

corrente sanguínea, vasos linfáticos ou circuitos neurais. A inoculação parental também serve 

como meio de transmissão entre seres humanos ou a partir de animais, incluindo insetos, aos 

seres humanos (WANG; KIEFF, 2006).  

Estudos desenvolvidos sobre a relação vírus-célula detectaram que os vírus utilizam 

vários mecanismos para subverter o sistema imunológico, por meio de interferência com a 

função das células e moléculas imunológicas (KEUTZ, 2007). 

Ainda segundo o autor anteriormente mencionado, é identificada a destruição, 

inibição ou indução da maturação dos DCs, alterando o padrão de secreção de citocinas e de 

expressão de receptores nos DCs, levando a prejuízo nas suas relações com as demais células 

do sistema imunológico, principalmente os leucócitos T. Esta é destruída ou alterada. 

Apresenta antígenos, que inibe a ação das proteínas TAP-1 e TAP-2; a formação do 

complexo peptídeo-MHC-I no retículo endoplasmático.  

A produção de proteínas que protegem a célula infectada da ação do IFN-I e do TRF-

A; e infecção dos leucócitos, B induzidos alteração na secreção de imunoglobulinas. 
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Para Soares (1993) e Falke (1979), os vírus possuem a capacidade de adentrar as células 

vivas, alterando seus processos metabólicos normais, com a finalidade de recodificá-las para 

sua própria replicação. 

 

2.2.1 HIV/TB Coinfecção  

 

De acordo com Lawn e Wood et al. (2010), as doenças oportunistas são a maior 

causa de mortes em pacientes com AIDS, cujo surgimento é em consequência da 

imunodeficiência causada pelo HIV. Com a diminuição do CD4+ para menos de 200 

células/mm
3
, o risco de desenvolver essas doenças chega a 60% dentro de um período de 2 

anos. 

A tuberculose representa 13% das mortes dos pacientes com AIDS no mundo devido 

à imunossupressão presente no paciente, a exposição à virulência do patógeno como a 

tuberculose (MANSUR, 2010). 

Conforme Canini et al. (2004), o HIV ataca o sistema imunológico responsável por 

defender o organismo de doenças atingindo os linfócitos CD4+, o vírus altera o DNA dessas 

células e faz cópias de si mesmo, rompendo os linfócitos em busca de outros para continuar a 

infecção, levando à disfunção imunológica crônica e progressiva, devido ao declínio dos 

níveis de linfócitos CD4+, aumentando o risco de o indivíduo desenvolver AIDS. 

A infecção pelo HIV é grande fator de risco para o desenvolvimento de tuberculose 

ativa. Isto pode resultar de diversos fatores: alto risco de reativação da infecção pelo 

Mycobacterium tuberculosis, risco de exposição acentuado para a TB, maior risco de infecção 

pelo M. tuberculosis, seguindo de uma exposição a uma forte infecção pelo Mycobacterium 

tuberculosis para TB primária ativa. (LAWN; WOOD, 2010). 

A TB é de risco especial em pacientes com HIV por causa da taxa de conversão da 

forma latente para a forma ativa da doença. Sendo a taxa de 35 a 162 por 1000 pessoas ano 

em pacientes com HIV e de 12,9 por 1000 em geral. (MANSUR, 2010). Ainda segundo o 

mesmo autor, as manifestações de TB em pacientes com HIV/AIDS dependem do status de 

imunidade da pessoa. Para pacientes com níveis de CD4+ acima de 350 células/ml, as 

manifestações da doença pulmonar não são substancialmente diferentes do que na população 

em geral, mas a infecção extrapulmonar é mais comum. 

Em pacientes com níveis de CD4+ menores, são comuns doenças pulmonares no 

lobo inferior, causando adenopatias e doença extrapulmonar (MANSUR, 2010). 
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2.3 Imuno modulação durante infecção latente do herpesvírus 

 

Entre os patógenos prevalentes mais conhecidos, em comparação com a maioria dos 

outros vírus, o herpesvírus é único, na medida em que a infecção dura a vida do hospedeiro, e, 

sobre sua prevalência e persistência, pouco se conhece. Em sistemas humanos e animais, tem 

a capacidade de, durante a latência, modular a resposta imune.  

A perspectiva é que seja potencialmente prejudicial e surpreendentemente benéfico 

nesse processo de interação ao longo da vida. A constatação de que modula a infecção latente 

e origina respostas imunes em hospedeiros assintomáticos, obriga a reconsiderar o que 

constitui um "normal" sistema imune num indivíduo saudável (ROIZMAN et al, 2007).  

São conhecidos oito herpesvírus humanos: vírus herpes siruplex 1 e 2 (HSV1 e 

HSV2), vírus varicela zoster (VZV), citomegalovírus humano (HCMV), herpesvírus humano 

6 e 7 (HHV6 e HHV7), vírus de epstein bar (EBV) e vírus do herpes Kaposi associado ao 

sarcoma (KSHV). Estes vírus são divididos em três famílias (ɑ, ß e ɣ), com base genética e 

semelhanças biológicas (PELLETT; ROIZMAN, 2007). 

Quadro 1 - Famílias do Herpesviridae – Soroprevalência / Doenças associadas ao hospedeiro 

imunocompetente. 

 
Fonte: Roizman et al. (2007). 
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Quadro 2 - Família herpesviridae – Alvos de células líticas / latentes. 

 

Fonte: Roizman et al. (2007). 

 

Ainda segundo Roizman et al., (2007), a infecção com o vírus do herpes é 

conceituada em três fases distintas correspondentes ao curso clínico da maioria dos pacientes: 

A) infecção aguda, B) latência e C) reativação.  

A) A infecção aguda nos primeiros anos de vida é assintomática e devastadora que 

vai desde o trato geniturinário doloroso a úlceras de malignidades fatais. Replicação viral 

lítica, domina a infecção aguda. Acontece inicialmente em superfícies epiteliais e é controlada 

pela resposta imune adaptativa do hospedeiro (ROIZMAN et al, 2007). 

B) A latência do herpesvírus no nível molecular é caracterizada: I. pela presença do 

genoma viral no núcleo da célula infectada, geralmente como um epissoma; II. A ausência de 

replicação viral de significância, medida através dos métodos clássicos, relativamente 

insensíveis, incluindo ensaios de placa, ensaios de transformação de células virais e a 

aplicação da Reação em Cadeia (PCR); III. A expressão genética viral mínima (VIRGIN; 

SPECK, 1999). Sabe-se, agora, que eventos de reativação viral de baixa intensidade e 

clinicamente silenciosos estimulam uma resposta imune contínua, tornando-se latentes apesar 

da ausência de sintomas (HADINOTO et al., 2009; LING et al., 2003; TRONSTEIN et al., 

2011). 
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C) Reativações. Apresenta-se assintomática com interação constante com o sistema 

imune – booster, imunomodulação. (HADINOTO et al., 2009; LING et al., 2003; 

TRONSTEIN et al., 2011). 

No hospedeiro hígido, apresenta-se cíclica com baixa viremia assintomática; no 

imunossuprimido pode se apresentar com doenças graves. 

A imunomodulação é definida como qualquer efeito de latência do herpesvírus 

(incluindo reativação subclínica) que altera a resposta imune do hospedeiro à exposição 

subsequente ao antígeno (infecciosa, não infecciosa ou auto alterado). (MEIOS; LANG; 

JUNG, 2007; VANDEVENNE; SADZOT-DELVAUX, 2010). 

 

2.3.1 Características imunológicas de latência herpesvírus 

 

Durante décadas após a descoberta de herpesvírus humano, a ausência de sintomas, 

de expressão do gene viral durante a latência e ausência de detecção de replicação viral levou 

os virologistas e clínicos a acreditarem que esta fase de infecção fosse de um período de 

quietude viral (HADINOTO et al., 2009; TRONSTEIN et al., 2011; LING et al., 2003). 

Métodos sensíveis indicam que membros das três subfamílias do herpesvírus 

produzem virões infecciosos em superfícies epiteliais e da mucosa quase continuamente em 

indivíduos aparentemente saudáveis. A infecção clinicamente latente possui um componente 

significativo de reativação, durante a qual, com muita frequência, uma fração do agregado de 

células com infecção latente recomeça a replicação reprodutiva (MEIOS; LANG; JUNG, 

2009; VANDEVENNE; SADZOT-DELVAUX, 2010).  

Figura 1 - Características imunológicas de latência herpesvírus. 

 
Fonte: Autor (dados da pesquisa). 
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A despeito da ausência de doença clínica visível, a latência do herpesvírus contitui 

um período de interação contínua e intensa entre o vírus e o hospedeiro que resulta na 

produção de um grande agregado de células T CD4+ e CD8+ altamente funcionais que é 

mantida por toda a vida, Figura 1. (DECMAN et al., 2005; CALLAN, 2004; MOSS e KHAN, 

2004).  

 

2.3.2 Populações de linfócitos durante latência dos herpesvírus 

 

Durante uma infecção EBV sintomática aguda, apresentando-se como mononucleose 

infecciosa são ainda maiores estas proporções, com até 80% de todas as células CD8+ em 

circulação antígeno-específicos para EBV (CALLAN, 2004). 

Este nível decai rapidamente com a resolução da infecção aguda, mas persiste, 

mesmo em portadores de EBV saudáveis, aproximadamente 5 a 10% de células CD8+ 

específicos para epítopos EBV líticos e latentes (TAN et al., 1999). 

Nas amígdalas, local importante de latências e reativação, a fração vírus específica 

chega a 20%, indicando enriquecimento anatômico no local da expressão antígena (HISLOP, 

2005). 

Durante a latência clínica, aproximadamente 10 a 20% das células T CD4+ e CD8+ 

de memória em circulação em adultos saudáveis são específicos para antígenos HCVM (16) 

(MOSS, 2004; SYLWESTER et al., 2005). 

 

2.3.3 Compartimento T expandido e altamente funcional em EBV e CMV 

 

Nos modelos próprios de humanos e de camundongos, um subconjunto de células T 

CD8+ de herpesvírus ativa a produção rápida de citocinas e a função citolítica seguindo uma 

restimulação antígena (HISLOP et al., 2001). 

Mesmo na ausência de restimulação ex vivo, estas células apresentam sinais de 

contato recente com antígenos, inclusive com proliferação (BELTZ, 2001). 

Durante a maior parte da vida do hospedeiro humano, os linfócitos herpesvírus 

específicos não desenvolvem sinais de exaustão funcional comuns em outras infecções virais 

crônicas (HCV, HIV e LCMV) (KIM, 2010). 

Também durante a latência, o compartimento de memórias das células T CD4+ sofre 

expansão, exercendo a função de efetivador rápido (LIBRI et al., 2011). 
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Assim, apesar da ausência de doença clínica visível, a latência do herpesvírus 

constitui um período de interação contínua e intensa entre o vírus e o hospedeiro que resulta 

na produção de um grande agregado de células T CD4+ e CD8+ altamente funcional que é 

mantida por toda a vida. 

De acordo com Welsh (2010), este enorme compartimento de células T anti- 

herpesvírus é essencial para o controle de reativação viral, mas, talvez, ao mesmo tempo ele 

altere o resultado de infecções heterólogas, fenômeno conhecido como imunidade heteróloga. 

As células T CD8+ herpesvírus-específicas são ativadas no contexto de outras 

infecções, seja via peptídeos que apresentam cruzamento reativo e restrição por MHC 

expresso por outros patógenos, seja por mecanismos de expectador independentes de 

antígenos (SANDALOVA, 2010).  

Em estudo realizado em 50 indivíduos com HBV, identificou-se expansão, ativação e 

herpes específico mediado por IL-15, CD8 herpes específico produz IFN ativação ∕ by 

stander.  

Figura 2 – Resultados de Pesquisa em indivívuos com HBV. 

 

 

 

Fonte: SANDALOVA (2010). 

 

2.3.4 A transcrição imunológica da latência do herpesvírus: pistas a partir de modelo de 

camundongo 

 

Estes estudos permitem várias conclusões sobre o impacto da infecção pelo 

herpesvírus na expressão genética do hospedeiro.  
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Em primeiro lugar, os efeitos transicionais de HSV1, MCMV e MHV68 são 

singulares. Talvez isso não seja surpreendente, dada o diferente tropismo desses vírus, mas 

enfatiza o fato de os efeitos de latência ser de difícil generalização. 

Em segundo lugar, um importante componente de assinatura transcricional durante a 

infecção por MHV68 pode ser atribuída a genes imunomoduladores.  

Nestas experiências, MHV68 parecia ser o mais imunomodulador dos três vírus. Isto 

pode ser atribuído à restrição anatômica de HSV1 ao gânglio trigeminal (uma vez que a 

expressão foi medida no baço) e a inflação tem por trás o dependente da resposta das células 

T MCMV-específicas (que demora meses a amadurecer no sistema do camundongo) ou 

outros fatores. 

Em terceiro lugar, a coinfeção com dois vírus leva a assinaturas transcricionais 

emergentes, não previsíveis a partir das infecções individuais por herpesvírus. 

Em quarto lugar, a infecção latente confere uma assinatura imunológica específica 

durante a infecção MHV68, uma vez que muitos genes de resposta imune não foram 

regulados positivamente após infecção com um mutante viral com deficiência de latência. 

Finalmente, a assinatura transcricional de latência MHV68 evolui ao longo do tempo, 

com agrupamentos únicos de genes evidentes em um a três meses (SNYDER et al., 2008).  

 

2.3.5 A latência do herpesvírus modula imunidade a outros patógenos 

 

Diante da capacidade da latência do herpesvírus para alterar a expressão do gene 

hospedeiro e as respostas das células T, é razoável supor que a infecção latente alteraria o 

resultado de infecções secundárias, sendo de fato, o caso. 

Os dados colhidos a partir de múltiplos modelos de camundongos demonstraram o 

potencial da latência para aumentar a resistência à infecção secundária. Por outro lado, muito 

pouco se sabe sobre os benefícios potenciais de latência do herpesvírus em seres humanos.  

A latência do herpesvírus também pode ter impacto prejudicial na resistência às 

infecções secundárias nos seres humanos, entretanto, entre os riscos até então identificados, 

está o aumento da suscetibilidade à infecção pelo HIV e uma possível correlação entre as 

células T de memória HCMV expandidas e a senescência imune nos idosos (BARTON; 

WHITE; BERD, 2012).  
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2.3.6 A inflação de células de memória HCMV - específicas como cofator na senescência 

imune  

 

A resposta de linfócitos específicos de herpesvírus varia com a idade do hospedeiro. 

Uma crescente porção da CD8 + (e um grau menor CD4 +) compartimento de células T em 

idosos é dirigido contra o CMV tal que uma fracção notável (em alguns pacientes, > 40%) da 

célula T repertório é HCMV específico. Este fenômeno é conhecido como inflação memória 

(WELSH et al., 2010). 

 

2.3.7 Herpesvírus latência como cofator em doenças inflamatórias humanas 

 

Para Pratesi et al. (2006), EBV (vírus e outros) é responsável por uma série de 

doenças autoimunes, incluindo esclerose múltipla (MS) e lúpus eritematoso sistêmico (LES). 

EBV é também postulado que desempenham um papel no desenvolvimento de artrite 

reumatóide, talvez através da facilitação da geração de anticorpos contra peptídeos 

citrulinados (PRATESI et al., 2006).  

Hipóteses sugerem herpesvírus como agentes etiológicos na doença autoimune, 

sendo balizadas pela observação de que síndromes virais, por vezes, precede o aparecimento 

da doença autoimune, bem como por experiências em que os vírus foram mostrados para 

provocar ou exacerbar a doença autoimune em modelos animais.  

Esses mesmos autores evidenciam existir potencial para alterar a progressão ou 

gravidade de cancros humanos. Finalmente, descreve novos dados convincentes indicando 

que a notícia para os seres humanos infectados com o vírus do herpes não é de todo ruim, uma 

vez que um crescente corpo de dados indica que a infecção pelo início da vida com EBV e 

CMV, pode proteger as crianças contra o desenvolvimento de doenças alérgicas. 

 

2.3.8 EBV, lúpus eritematoso sistêmico e esclerose múltipla 

 

Isto, naturalmente, não exclui a possibilidade de que a modulação desencadeada por 

EBV latente assintomática poderia contribuir para LES. Ainda assim, os mecanismos pelos 

quais EBV contribui para a patogênese de LES, se for o caso, não parecem ser tão simples 

como uma infecção aguda com EBV desencadeamento da doença autoimune num 

geneticamente hospedeiro susceptível. EBV é um candidato atraente para tal gatilho. 

A mononucleose infecciosa e MS são ambos observados mais frequentemente no 

Oeste, em caucasianos, e, em pessoas vivendo em latitudes do Norte. Quase 100% dos adultos 

com MS são soropositivos para EBV, enquanto que MS é rara em adultos EBV- negativa. 
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Como é o caso com LES, a associação entre a MS e o EBV (KHAN, 2007; GRESS; DEEKS, 

2009). 

Enquanto as ligações entre EBV e certos processos autoimunes são fortes, os 

mecanismos por EBV que poderiam desencadear ou aumentar a susceptibilidade a estas 

doenças permanecem desconhecidos. Vários modelos foram propostos pelo qual um vírus 

pode alterar o sistema imunitário resultando numa ativação inapropriada e doença autoimune 

posterior (KAKALACHEVA; MUNZ; LÜNEMANN, 2011). 

Tolerância da célula por proteínas virais tem efeitos adjuvantes e superantígenos que 

são também codificadas viralmente e foram discutidos como culpados em potencial. Uma 

apreciação relativamente nova para a célula hospedeira, máquinas que alertam o sistema 

imune inato à presença de micróbios e coordenadas a ativação das respostas imunes inata e 

adaptativa (receptores de reconhecimento de padrões e moléculas de sinalização) pode trazer 

novos insights para os mecanismos pelos quais vírus poderiam contribuir para a 

autoimunidade (CHERVONSKY, 2010). 

 

2.3.9 Aterosclerose e CMV 

 

Sobre a resposta imunitária ineficaz o antiviral pode promover a doença vascular 

(WECK et al., 1997). Mais uma vez, ratos modelos forneceram dados intrigantes, sugerindo 

que podem ocorrer efeitos semelhantes em seres humanos, especialmente naqueles que 

experimentam infecção herpesvírus mais tarde na vida ou são geneticamente predispostos a 

uma prolongada resposta antiherpesvírus imune. 

 

2.3.10 Herpesvírus e câncer: uma hipótese 

 

Estudos de tumores em animais pequenos de incidência, progressão, metástase e na 

presença de latência de herpesvírus pode permitir a identificação de mecanismos que ligam a 

latência para gênese do tumor, permitindo assim estudos mais refinados em humanos para 

determinar se os herpesvírus são cofatores significativas nos resultados de câncer. 
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2.4 Citomegalovírus 

 

2.4.1 Etiopatogenia 

 

Todos os mamíferos parecem ser infectados por citomegalovírus, espécie específica e 

não por incidências de infecções cruzadas entre espécies na natureza. O homem é o único 

hospedeiro natural do CMV. 

O CMV foi encontrado em urina, saliva, leite materno, fezes, lágrimas e sêmen 

(WELLER; PEARSON, 2000). Dentro do corpo humano, o CMV pode se espalhar 

praticamente em qualquer tecido, devido a uma ampla quantidade de células-alvo (SINGER; 

DIGEL; JAHN, 2008). 

Pouco se sabe sobre o local dos mecanismos de latência do CMV. Estudos indicam 

que monócitos e granulócitos sejam portadores de CMV e locais de latência e persistência 

(TAYLOR-WIEDMAN, 1991; BOLOVAN-FRITTS; MOCARSKI; WIEDMAN, 1999). 

Transplantes de órgãos sólidos podem transmitir CMV, portanto, é possível que essas 

células possam abrigar e transmitir o vírus como também é possível que outras células possam 

transmiti-lo (LJUNGMAN; HAKKI; BOECKH, 2010). 

O citomegalovírus (CMV) é considerado atualmente um dos principais patógenos 

que afetam o ser humano. O espectro de suas manifestações clínicas é extremamente amplo, 

podendo causar infecções congênitas e perinatais, infecções adquiridas na infância e na idade 

adulta, além de ser considerado uma das principais causas de morbidade e mortalidade em 

pacientes imunocomprometidos (PANNUTI, 2005). 

Conhecido como HHV-5, é um herpes vírus humano (HHV) e pertence à família 

herpesviridae. Tem um genoma constituído por DNA de simetria icosaédrica, com 162 

capsômeros envolvidos por um envelope lipídico. É bastante termolábil, com a vida média de 

somente 45 minutos a 37ºC (PANNUTI, 2005). Ainda segundo o autor, o DNA de duplo 

filamento, quatro espécies de RNAm, capsídeos proteicos e envoltório de lipoproteína sofre 

replicação do núcleo da célula e pode provocar infecção lítica e produtiva ou infecção latente 

(HIRSH, 2006). 

O citomegalovírus estabelece uma infecção latente por toda a vida, assim como todos 

os vírus do herpes humano, podendo ser reativada quando apresentado estímulo para tanto 

(MOCARSKI; SHENK; PASS, 2007). 

Como descreve Hertel e Mocarski (2004), a infecção por CMV ocorre através da 

introdução do próprio vírus em um hospedeiro humano. A superfície celular da célula 
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hospedeira é atacada pelo DNA, o qual inclusive invade o núcleo e inicia um processo de 

replicação, tendo como efeito a liberação de novos vírus na corrente sanguínea e em outros 

fluídos corporais. O autor destaca que o processo de replicação viral tem início entre 14 e 24h 

após a infecção, acarretando mudanças no formato da célula hospedeira, metabolismo e 

transcrição genética; essenciais para a replicação eficiente. 

Figura 3 - Ciclo viral do CMV. 

 

Fonte: Hertel e Mocarski (2004).  

 

2.4.2 Epidemiologia 

 

Estudos de soroprevalência de anticorpos anti-CMV na população mundial 

demonstram que o CMV ocorre em todas as regiões do mundo (GOLD; NANKERVIS, 

1991). 

Em estudo realizado por Cannon (2010), identificou-se que a soroprevalência para 

CMV entre mulheres de idade reprodutiva varia de 45 a 100%. Tais índices se apresentaram 

de forma mais elevada na América do Sul, África, Ásia, Itália, Turquia e Israel. Na Europa 

Ocidental e nos Estados Unidos, o comportamento epidemiológico se apresenta variável. Tal 

estudo evidencia que as condições socioeconômicas, definidas por higiene, moradia, hábitos 

da população, influenciam diretamente, tendo em vista que o CMV é encontrado em 

praticamente todos os líquidos corporais. 
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Ainda segundo este estudo, em crianças com menos de 6 meses de idade a 

soroprevalência apresentava-se mais elevada, e nas pessoas mais idosas chegou até 60%. 

A soroprevalência mundial do CMV é de aproximadamente 60 a 100% da população 

de imunosuprimidos e imunocompetentes (RAFAILIDIS, 2008). 

Figura 4 - Sorologias para CMV no HUGV em 2012. 

 
Fonte: Laboratório HUGV 

 

Em estudo realizado no Hospital Universitário Getúlio Vargas (Manaus∕AM) em 

2012, identificou-se 248 casos de CMV IgG Positivo. 

O CMV é o patógeno oportunista mais comum em pacientes com infecção provocada 

por HIV, podendo estabelecer infecção até no sistema nervoso (DREW, 1992; 

MCCUTCHAN, 1995; ROULLET, 1999). Evidências de infecção pelo CMV no SNC são 

encontradas em aproximadamente 15% dos pacientes com AIDS (GONZALES; DAVIS, 

1988). Os pacientes masculinos, em 93% apresentavam amostras positivas para DNA de 

CMV, contudo, a razão da amostragem inicial dos pacientes com resultados PCR positivo e 

negativo tem a relação de 10/1. Quanto à mortalidade de 38% com AIDS com sintomas no 

SNC, foi encontrado a presença do DNA de CMV no LCR (SILVA et al., 2010). 
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2.4.3 Manifestações clínicas 

 

2.4.3.1 Infecções congênitas  

 

Clinicamente, os achados mais recentes são prematuridade, tamanho pequeno para a 

idade gestacional, icterícia, hepatoesplenomegalia, petéquias e alterações neurológicas, 

representando 10% dos recém-nascidos infectados (PANNUTI; VARONESI; FOCACCIA, 

2005). 

 

2.4.3.2 Infecção perinatal 

 

O período de incubação é de quatro a doze semanas, sendo que a maioria dos recém-

nascidos é assintomática, podendo estar associada a quadro de pneumonia intersticial de 

gravidade variável e hepatoesplenomegalia (LIBMAN; WITZ, 1995). 

 

2.4.3.3 Infecção adquirida 

 

A manifestação clínica mais comum da infecção em hospedeiros normais, depois do 

período neonatal, consiste no contato de secreções corpóreas contaminadas (PANNUTI; 

VARONESI; FOCACCIA, 2005). Ainda segundo o autor, pode acontecer na infância por 

contato de urina e saliva de outras crianças, onde ambientes com aglomerado, predispõem à 

maior infecção. Na idade adulta, além do contato com saliva e urina, a transmissão se faz 

através do sêmen e secreções do cérvix. 

 

2.4.3.4 Transmissão iatrogênica  

 

Conforme descreve Preiksaitis, Brown e Mckenzie (1988), a transmissão ocorre 

através de transfusões sanguíneas e o transporte aos órgãos só é possível devido à capacidade 

do vírus de permanecer latente, podendo ser reativado posteriormente. Enfatiza, ainda, que a 

infecção por CMV é a mais comum em órgãos transplantados. 

A prevalência de infecção congênita por CMV é variável em diversas partes do 

mundo, atingindo taxas de 0,2% a 2,6% de todos os nascimentos (CANNON et al., 2010). 

Conforme descreve Negishi (1998), o vírus pode ser transmitido quando leucócitos 

infectados atravessam a placenta (transmissão vertical), via cordão umbilical, instalando-se no 

epitélio tubular renal, onde ocorre a replicação. 
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Foi descoberto que em órgãos transplantados há uma incidência de infecção por 

CMV. Em São Paulo, foi realizado um estudo no qual constatou a presença do CMV em 

78,2% dos pacientes. Em outro estudo realizado em 112 doadores de tecido, identificou-se 

91,1% de casos positivos de IgG-CMV (VERONESI; FOCACCIA, 2005). 

Em pacientes imunocompetentes com infecções por CMV, a segunda região mais 

afetada é o sistema nervoso central (14%), sendo os sintomas: febre, calafrios, fadiga, mialgia, 

dormência motora (fraqueza localizada, paraplegia), anormalidades sensoriais (parestesia, 

disestesia), alteração do nível de consciência, neurose unilateral e bilateral, retenção urinária 

(RAFAILIDIS et al., 2008). DNA de CMV pode ser detectado no LCR de 60% das crianças 

com infecções congênitas sintomáticas pelo CMV 

 

2.4.4 Diagnóstico 

 

Conforme descreve Junqueira, Sancho e Santos (2008) no seu artigo de revisão, há 

vários métodos para a detecção do CMV. Sendo o isolamento viral em cultura de fibroblastos 

humanos considerado o método convencional, extraindo para o resultado de três a cinco dias. 

Na imunofluorescência indireta (IFI) o resultado demora 24, 48 ou 72 horas.  

A PCR detecta o DNA viral, método que pode ser utilizado para urina ou outras 

amostras. É uma técnica rápida (menos de 6 horas) e de alta sensibilidade, sendo baseada na 

amplificação seletiva de sequências específicas de ácido nucléico (DEMMLER et al., 1988). 

O método de ELISA (Enzime Linked Immuno Sorbent Assay) apresenta sensibilidade 

de 100% e especificidade de 86%, além de detectar anticorpo no sangue (DHIMINGER; 

BADER; EGGERS, 1999). 

 

2.5 Vírus Epstein Barr 

 

2.5.1 Etiopatogenia 

 

Trata-se de um vírus membro da família Herpes, que foi descoberto em 1964, por um 

estudo de microscopia, de cultura de células obtidas de linfoma de Burkitt. Quatro anos após, 

em 1968, demonstrou-se que o EBV era o agente etiológico da mononucleose infecciosa 

(SILVA & ZUCOLOTO, 2003). 

O genoma do EBV consiste em uma molécula de DNA linear, de 172 quilobases, que 

codifica, aproximadamente, 100 proteínas virais. Durante a replicação viral, essas proteínas 

são importantes para a regulação da expressão dos genes virais, para a replicação do DNA 
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viral, a fim de formar a estrutura de componentes estruturais do virion e para modular a 

resposta imune do hospedeiro (SILVA & ZUCOLOTO, 2003). 

Mais de 50% dos pacientes com mononucleose infecciosa apresentam febre, 

linfadenopatia e faringite. Menos de 10% apresentam esplenomegalia, petéquias no palato e 

hepatomegalia. Normalmente a doença é autolimitada. Raramente, prolonga-se por mais de 

seis meses, quando passa a ser denominada infecção crônica, ativa, pelo EBV. 

A infecção de humanos pelo EBV, usualmente, ocorre pelo contato com secreções 

orais. O vírus se replica nas células da orofaringe e, praticamente em todos os pacientes que 

apresentam sorologia positiva, pode-se detectar o vírus na saliva. 

O vírus infecta o epitélio da orofaringe e o tecido linfóide, infectando os linfócitos B, 

maduros, de memória, induzindo a proliferação desses tipos de células, bem como os 

linfócitos T e as células NK. Após esta fase, o agente se propaga pela corrente sanguínea 

acometendo os linfócitos circulantes (HUTT-FLETCHER, 2007).  

Desta proliferação de células infectadas, resulta em aumento do tecido linfóide em 

outras regiões (órgãos). Os títulos de imunoglobulinas M (IgM) produzidas pelas células 

infectadas se elevam. O agente viral pode também determinar a diferenciação de linfócitos B 

em plasmócitos e promover grande produção de anticorpos. Esta sequência de eventos leva à 

transformação da célula B, sendo uma característica da infecção dessa população celular 

(SCHOOLEY, 2009).  

O vírus estabelece dois tipos simultâneos de interação: há infecção lítica e 

imortalização dos linfócitos B; a seguir há infecção lisogênica dos linfócitos B, com produção 

de novos vírus e disseminação para outros indivíduos através da saliva (HURT; TAMMARO, 

2007).  

A imunidade celular é mais importante que a resposta humoral no controle da 

infecção desencadeada pelo EVB. Se a imunidade mediada pelas células T for comprometida, 

as células B infectadas pelo EVB podem começar a proliferar. O EBV é oncogênico em 

pacientes com imunodeficiência primária ou secundária. A principal característica patológica 

da MI é a notável resposta proliferativa no âmbito do sistema mononuclear fagocitário, 

especialmente nos linfonodos. A espécie humana pode apresentar ao longo da infecção: uma 

resposta celular satisfatória com resolução da entidade nosológica; uma resposta celular 

insatisfatória, evoluindo para a doença linfoproliferativa; ou não apresentar resposta e 

desenvolver mononucleose infecciosa fulminante. 
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2.5.2 Epidemiologia 

 

O vírus Epstein Barr, tal como ocorre com os demais herpes vírus, não é eliminado 

do organismo, mantendo-o latente, mesmo quando da resolução da doença. Tem-se dois 

sorotipos de vírus, o EBV-1 e o EBV-2, cuja diferença entre eles determinam causas 

expressivas de diferenças no crescimento dos linfócitos. O EBV foi descrito como agente 

etiológico de MI em 1964, em crianças na África Central. Em 1968, a associação entre a 

infecção pelo EBV e a MI foi claramente estabelecida (HURT-FLETCHER, 2007). 

Na infecção primária pelo EBV, este infecta e se multiplica nos linfócitos B, 

enquanto os linfócitos T citotóxicos específicos são desenvolvidos e regulam a proliferação 

dos infectados. Isto determina porque a infecção pelo EBV, usualmente, seja assintomática. A 

MI é incomum em indivíduos com idade superior a 30 anos (FIGUEIREDO, 2009). 

A replicação viral primária é no epitélio da orofaringe, levando à infecção do agente 

etiológico com a liberação de grande quantidade de partículas virais. O EBV tem outros 

mecanismos de entrada como pelos linfócitos, as células da mucosa gástrica, as células 

musculares lisas, entre outras formas, que estejam em contato direto com as células B 

(GROSS, 2009). 

A transmissão ocorre por via oral-oral, através do contato íntimo com a saliva de um 

hospedeiro infectado, sendo a porta de entrada do EBV a orofaringe. O EBV pode ser 

sexualmente transmissível, bem como pela transfusão sanguínea e pelo transplante de medula 

óssea (SUCHMACHER; GELLER, 2005).  

O EBV infecta mais de 90% da população mundial. A taxa de endemicidade para o 

vírus EBV varia conforme a região geográfica, sendo extremamente elevada no Norte da 

África (Argélia e Tunísia) e extremamente baixa no norte da Europa (Dinamarca e Holanda). 

O Brasil é considerado um país de endemicidade intermediária entre aquelas duas 

regiões. A infecção ocorre com maior frequência na fase pueril sendo assintomática. Na 

maioria dos casos, persiste de forma latente durante toda a vida do indivíduo. Nos países 

industrializados, a infecção primária, muitas vezes, ocorre na adolescência ou na fase adulta, 

causando uma doença linfoproliferativa, denominada mononucleose infecciosa (SILVA & 

ZUCOLOTO, 2003). A causa mais frequente da síndrome de mononucleose, cerca de 90% 

dos casos, é a infecção primária pelo EBV (HURT; TAMMARO, 2007). 

A prevalência da infecção pelo EBV varia de 20 a 80% em indivíduos de dois a três 

anos. Em países industrializados, é mais comum a infecção primária ocorrer na adolescência. 

Complicações neurológicas ocorrem em cerca de 5% dos pacientes (JUNKER, 2005). 
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A incidência de desenvolvimento neurológico em pacientes hospitalizados devido a 

complicações de infecção primária pelo EBV, tem sido relatada de 5,5% a 18% nesses 

indivíduos (SILVERSTEIN; STEINBERG; NATHANSON, 1972). 

Conforme Juel-Jensen (1987), a mortalidade do paciente por EBV passou a chegar a 

33% e aqueles que sobrevivem passam a ser afetados a longo prazo. 

 

2.5.3 Manifestações clínicas 

 

Os sintomas neurológicos diversos têm sido atribuídos a invasão viral direta, 

complexas e imunes a reações inflamatórias (CONNELLY; DEWITT, 1994).  

O EBV pode causar meningite linfócita, encefalite, mielite e neurite (KAJI, SHOJI, 

1995; TSELIS et al., 1997; LANDGREW, 1994; GILDEN et al., 2007)  

Antinori (1999) realizou PCR para detecção de DNA de EBV em pacientes 

infectados com HIV e com lesões cerebrais faciais. Entre os pacientes, 42% apresentaram 

linfoma primário no SNC relacionados a AIDS e 58% transtornos não tumorais. O PCR foi 

positivo em 84,6% dos pacientes com linfoma primário no SNC e foi negativo em todos os 

pacientes não neoplásicos. 

Antes da entrada do vírus no linfócito B, a principal glicoproteína do envelope viral 

FP350 se liga ao receptor viral, a molécula CD21 – receptora complementar C3D 

(SCHLEISS, 2009). 

Identificaram a proteína da membrana CR2 de linfócitos B humanas como sendo a 

receptora de entrada do EBV nessas células, utilizando anticorpos mononucleares. 

Essa interação receptor-ligante tem implicações para o tropismo da doença no 

hospedeiro humano, uma vez que os principais locais onde o receptor CD2 se expressa são no 

epitélio da faringe e na superfície das células B. Infecções das células epiteliais pelo EBV in 

vivo resultam em replicação ativa, com produção do vírus e lise das células. Em contraste, 

infecção de células B pelo EBV in vivo resulta em infecção latente com imortalização das 

células. In vivo, O EBV permanece latente em células B. A replicação viral é atividade 

espontânea apenas em uma pequena porcentagem dessas células (SCHLEISS, 2009). 

 

2.5.4 Diagnóstico 

 

De acordo com Gross (2009), a reação em cadeia da polimerase PCR quantitativa 

tem sido utilizada para o diagnóstico e o prognóstico das condições mórbidas relacionadas 

com a EBV. A detecção do DNA do vírus no sangue periférico ou no soro evidencia se o 
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doente infectou-se pelo EBV. Porém, na interpretação dos resultados qualitativos de EBV, o 

DNA PCR ou carga viral apresentam alterações, especialmente os pacientes com 

imunodeficiência, apresentando maiores quantidades de DNA do EBV do que indivíduos 

imunocompetentes com infecção latente. A melhor forma de diagnóstico é a biópsia de 

tecidos e a hibridização in situ. 

A diversidade de condições que simulam mononucleose é ampla, devendo ser feito o 

diagnóstico diferencial entre causas infecciosas e não infecciosas. O atendimento deve ser 

precedido de cuidadosa anamnese com história pregressa, familiar, contato com animais ou 

com qualquer pessoa doente. O exame físico complementa o raciocínio clínico, embora quase 

sempre se encontre apenas achados inespecíficos, mas que orientarão a solicitação dos exames 

complementares (laboratoriais). A causa mais frequente de síndrome de mononucleose é a 

infecção primária pelo EBV, que atinge cerca de 90% dos casos (HURT; TAMMARO, 2007). 
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3 METODOLOGIA 

 

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Universidade Federal do Amazonas (UFAM) com CAAE n 0357.0.115.000.10 em 15 de 

setembro de 2010. 

Trata-se de um estudo de caso-controle, para verificar a presença do genoma dos 

vírus Epstein Bar (EBV) e Citomegalovírus (CMV) em pacientes com diagnóstico de 

tuberculose em sua forma pulmonar.  

 

3.1 População do estudo 

 

Foram acompanhados 68 (sessenta e oito) pacientes sequenciais com diagnóstico 

positivo de tuberculose e 56 (cinquenta e seis) contactantes do Centro de Referência de 

Tuberculose Cardoso Fontes. 

Estes dados foram coletados no período de junho de 2011 a junho de 2013, sendo, 

portanto, o tamanho amostral de conveniência.  

Trata-se de um estudo transversal de caso e controles, sendo o desenlace acontecido 

na ocorrência de tuberculose pulmonar; e o fator de risco prévio investigado a coinfecção 

viral por EBV e CMV.  

Os pacientes que atendiam aos protocolos definidos foram entrevistados, avaliados e 

acompanhados. Além disso, foram preenchidos formulários e prontuários que serviram como 

base ao trabalho de pesquisa. 

Os pacientes e os contatos tomaram conhecimento e concordaram com o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade 

Federal do Amazonas. 
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Figura 5 - Fluxograma clínico. 

 

Fonte: Autor (dados da pesquisa) 
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3.1.1 Critérios de Inclusão 

 

Pacientes com tuberculose pulmonar diagnosticados pela primeira vez, com 

comprovação bacteriológica, antes de iniciar o tratamento; ambos os sexos com idade ente 18 

e 36 anos.  

Controles contactantes, coabitante há mais de 6 meses em residência de paciente 

recém-diagnosticado bacteriologicamente com tuberculose pulmonar; pareados por idade e 

sexo com os casos de tuberculose. 

 

3.1.2 Critérios de Exclusão 

 

Foram utilizados como critérios de exclusão nos pacientes e controles: 

 Soropositivo para HIV; 

 Imunossupressão farmacológica (corticóides, citotóxicos e biológicos) gestantes; 

 Transplantados; 

 Doenças crônicas debilitantes (câncer avançado, uremia em diálise, cirrose 

hepática, etc); 

 Autoimunidade sistêmica (lúpus eritematoso sistêmico, dermatomiosite e 

esclerodermia) com doença ativa ou não. 

 

3.2 Exames laboratoriais 

 

Foi analisada a carga viral dos casos de tuberculose comparada a contatos sadios. 

Averiguou-se, também, dentro do grupo de casos de tuberculose, no subgrupo de baixa carga 

viral (quanto percentual inferior) comparado ao subgrupo de alta carga viral quanto percentual 

superior.  

 

3.2.1 Material Biológico 

 

Foram coletados 5 mL de sangue periférico em tubo contendo anti-coagulante EDTA 

(ácido etileno de amino tetra-acético) dos pacientes, dos contactantes e dos controles. As 

amostras foram encaminhadas ao Laboratório de Biologia Molecular do Instituto Leônidas e 

Maria Deane Fiocruz Amazônia, onde se realizou a extração de DNA e ELISA e a reação em 

cadeia da polimerase em tempo real. 
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3.2.2 Extração do DNA 

 

A extração do DNA foi realizada com utilização do kit QIAamp DNA Blood Mini Kit 

(Qiagen), de acordo com as instruções do fabricante. O DNA extraído, livre de inibidores, 

contaminantes, proteínas e nucleases, foi diluído em 100µL de tampão AE para uso direto e 

armazenagem a -80
o
C até o momento de uso.  

 

3.2.3 Desenho e elaboração de oligonucletídeos iniciadores 

 

As sequências de iniciadores, sondas e plasmídeos utilizados no presente estudo 

foram elaboradas pelo Professor Dr. Felipe Gomes Naveca, do Laboratório de Biologia 

Molecular do Instituto Leônidas e Maria Deane – FIOCRUZ/Amazônia, com base ao banco 

de dados do GenBank. Essas sequências foram posteriormente alinhadas pelo algoritmo 

MUSCLE implementado no programa Geneious versão 6.05. Contudo, regiões conservadas 

foram selecionadas como alvo para elaboração das sequências de iniciadores e sonda.  

Após a determinação das sequências dos oligonucleotídeos iniciadores, análises 

complementares foram realizadas para determinar possível amplificação não-específica com 

auxílio da ferramenta Primer-Blast com a colaboração do Msc.George Villa Rouco. 

Figura 6 - Amplificação viral na concepção do plasmídeo e de ß Actina. 

 
Fonte: Autor (dados da pesquisa) 



 
52 

 

 

 

Esta tecnologia foi utilizada para amplificação viral na concepção de plasmídeo e de 

β-actina com os segmentos de DNA dos vírus EBV e CMV, para ser aplicada especificamente 

neste projeto. 

 

3.2.4 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) - Tempo Real 

 

Após a obtenção do DNA, o mesmo foi amplificado pela técnica de Reação em 

Cadeia da Polimerase em Tempo Real. Os oligonucletídeos iniciadores e a sonda utilizados na 

reação estão descritos na Tabela 1. 

Tabela 1 - Características dos primers e sondas utilizados em PCR em tempo real. 

 
Disponível em: http/www.ncbi.nlm nih gov/tools/primers-blos. 

 

Regiões conservadas foram escolhidas para o alvo da reação da PCR e 

posteriormente, por meio da ferramenta de busca Primer-Blast
1
. As sequências foram 

comparadas às sequências nucleotídicas de outros organismos a fim de comprovar que os 

primers e a sonda são específicos para os respectivos vírus, e, não são complementares a 

outros alvos, assegurando a especificidade da reação.  

As reações em cadeia da polimerase em tempo real foram realizadas com a utilização 

do mix TaqMan® Fast Advanced Master Mix (Applied Biosystems, catálogo: 4444556) de 

acordo com as instruções do fabricante. Para maior confiabilidade dos resultados o ensaio foi 

conduzido com aplicação em duplicata das amostras testadas, sendo aplicado no mesmo 

ensaio controles positivos e negativos. Para a reação foi montado um mix de volume final de 

18µL, contendo a 300 nM primers, 100 nM sonda e 10 µL do mix qPCR Taqman Advanced 

Multiplex. 

A reação foi realizada em termociclador Step One Plus (Applied Biosystem) com o 

seguinte programa: uma primeira etapa a 50ºC por 2 minutos para ativação da enzima e 95ºC 

                                                 
1
 Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast
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por 20 segundos para desnaturação das fitas, seguido de 40 ciclos a 95ºC por 1 segundo e 

60ºC por 20 segundos para hibridização dos iniciadores e detecção da amplificação. 

A quantificação do DNA alvo foi realizada com utilização de uma curva padrão com 

diluição do controle padrão em base 10, com alcance de 2 a 2 x 10
8
 cópias por reação, em 

determinar o limite mínimo e máximo de detecção da reação, assim como a linearidade da 

reação. Assim, todos os alvos apresentaram limite de detecção de 2 cópias por reação, 

considerando um ensaio altamente sensível e específico.   

Figura 7 - Ciclo curva padrão. 

 

Fonte: Autor (dados da pesquisa) 

 

Figura 8 - Curva padrão para Actina ß. A amplificação de diluições em série de 10 vezes varia de 2 a 

2x10
8
 cópias em triplicado. Regressão linear foi utilizada para calcular a eficiência da PCR Actina-

beta como 99,47% [Slope: -3,33; R2: 0,995], EBV como 99,82% [Slope: -3.26; R
2
: 0.999] e HCMV 

como 99.15% [Slope: -3.34; R
2
: 0.997]. 

 
Fonte: Autor (dados da pesquisa) 
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3.2.5 Ensaio Imunoenzimático (ELISA) 

 

Os níveis de anticorpos IgG antígenos específicos para os vírus CMV e EBV foram 

quantificados por ELISA direto utilizando kit comercial (Kit Serion Elisa Classic) seguindo as 

recomendações do fabricante.  

Inicialmente, microplacas com 96 poços sensibilizadas com antígenos virais foram 

adicionadas a 100 uL de soros das amostras diluídas 1/100, seguida de incubação a 37
o
C por 1 

hora. Após incubação foram realizadas três etapas de lavagens com utilização do tampão de 

lavagem fornecido pelo kit. Em seguida foram adicionadas 100 uL de anticorpos conjugados 

com enzima e incubadas a 37
o
C por 30 minutos. A revelação do resultado foi realizada com 

adição da solução de substrato e leitura realizada em leitor de placas de ELISA em 

comprimentos de ondas a 405 nm. 

 

3.2.6 Análise estatística 

 

Mediu-se a carga viral do EBV e CMV em ambos os grupos. A variável-desfecho, 

portanto, é dicotômica: ter tuberculose (grupo caso) ou não ter tuberculose (mesmo sendo 

exposto – grupo controle de contactantes). A variável preditora primária é a presença de 

infeção latente pelo EBV, que foi avaliada pela presença de anticorpos IgG anti-EBV 

(sorologia) e o número de cópias do vírus Epstein-Barr.  

Foram considerados secundariamente como variável preditora os outros vírus (CMV 

e EBV). A significância estatística foi aferida pelo teste t com uma variável dicotômica (ter 

tuberculose / não-ter tuberculose) versus a média de uma variável contínua (carga viral do 

EBV). Foi calculado a razão de chance (odds ratio) de ter tuberculose havendo infecção 

latente pelo EBV. 

Os dados foram organizados em planilhas eletrônicas Microsoft Excel e o software 

utilizado para as análises foi o SPSS na sua versão 16, com vários pacotes. O nível de 

significância utilizado foi de 5%. 

O teste estatístico utilizado para verificar associação significativa, foi o Teste Exato 

de Fisher Generalizado (AGRESTI, 1990) no caso de cruzamento entre variáveis categóricas. 

No caso de variável categórica e numérica utilizou-se o teste de Mann-Whitney. 

Conceituação dos testes empregados nas análises segundo Agresti (1990): 

 Teste Exato de Fisher Generalizados para tabelas    . 
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Esse teste foi inicialmente proposto para tabelas    . É um teste baseado em 

uma distribuição exata, em vez de uma aproximação da distribuição de Qui-Quadrado 

utilizado nos testes de Qui-Quadrado de Pearson e o da razão de verossimilhança.  

O teste Exato de Fisher é útil quando valores esperados nas células são baixos e a 

aproximação de qui-quadrado não é boa. A ideia básica do teste é testar se existe associação 

entre variáveis categóricas, no entanto, agora usando probabilidade exata e generalizada para 

tabelas de tamanhos maior ou igual a    . 

 Teste de Mann-Whitney 

Esse teste consiste na classificação de duas amostras, utilizando-o para a 

igualdade de duas medianas populacionais. 

Um pressuposto para o teste de Mann-Whitney é que todos os dados são 

independentes de amostras de duas populações que tenham a mesma forma, cujas variações 

são iguais e que pertencem a uma escala no mínimo ordinal. A ideia básica é comparar duas 

populações se são distintas ou não. No campo paramétrico, o seu equivalente é o teste T para 

amostras independentes.  
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Dados demográficos de pacientes e contatos 

 

Neste estudo participaram 68 pacientes com diagnóstico de tuberculose com média 

de idade de 26 anos para os pacientes e 38 anos para os contatos. Quanto ao sexo dos 

pacientes com TB, 47,1% são do sexo feminino e 52,9% do sexo masculino; dos contatos 

75% são do sexo feminino e 25% do sexo masculino.   

A procedência é de Manaus em 98,5% dos pacientes de TB e 98,4% dos contatos. A 

escolaridade dos pacientes é de 64,7% do Ensino Fundamental e 27,9% do Ensino Médio; dos 

contatos, 62,5% são do Ensino Fundamental e 23,2% do Ensino Médio. 

Tabela 2 - Características demográficas de casos e contatos. 

Grupo 

Idade Sexo Procedência Escolaridade 

Mediana (IIQ) Feminino Masculino Coari Manaus Analfabeto 
Ensino 

Fundamental 

Ensino 

Médio 

Ensino 

Superio

r 

Casos          
n = 68 (%) 

26 (23,7 - 30,3) 32 (47,1) 36 (52,9) 1 (1,5) 67 (98,5) 1 (1,5) 44 (64,7) 19 (27,9) 4 (5,9) 

Contato         
n = 56 (%) 

38 (29,2 - 49,1) 42 (75,0) 14 (25,0) 1 (1,8) 55 (98,2) 8 (14,3) 35 (62,5) 13 (23,2) - 

Total            

n = 124 (%) 
32,4 (26,2 - 49,4) 74 (59,7) 50 (40,3) 2 (1,6) 

122 

(98,4) 
9 (7,3) 79 (63,7) 32 (25,8) 4 (3,2) 

p-valor < 0,001* 0,0010** 0,4166** 0,0421** 

Fonte: Autor (dados da pesquisa). 

 

A sorologia pelo método Elisa EBV e CMV foi positivo em 68 pacientes (100%). 

Na análise viral dos contatos do Elisa EBV, detectou-se a positividade em 56 contatos 

(100%). No Elisa CMV a positividade esteve presente em 100% dos pacientes e 96,4% dos 

contatos. 

Tabela 3 - Desenlace Primário - Sorologia. 

Variáveis 

Grupo Total 

p-valor Caso Contato 
n = 124 (%) 

n = 68 (%) n = 56 (%) 

ELISA_EBV_Categorica       0,5323** 

Positivo 68 (0) 56 (0) 124 (0) 

 Negativo 0 (100) 0 (100) 0 (100)   

ELISA_CMV_Categorica       0,4117** 

Positivo 68 (100) 54 (96,4) 122 (98,4) 

 Negativo 0 (0) 2 (3,6) 2 (1,6)   

Fonte: Autor (dados da pesquisa). 
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Ao utilizar o método PCR no plasma dos pacientes com tuberculose, identificou-se a 

presença do genoma do vírus EBV em 7 pacientes (10,3%), sendo que os genomas do vírus 

CMV não foram encontrados. 

Nos contatos, utilizando o PCR no plasma, o genoma do vírus CMV não foi 

encontrado. O do EBV foi encontrado em 9 contatos (16,1%).   

A PCR β Actina no sangue funcionou em 56 contatos (100%) e em 68 pacientes 

(100%).  

Tabela 4 - Presença de DNA Viral. 

Variáveis 

Grupo Total 

p-valor Caso Contato 
n = 124 (%) 

n = 68 (%) n = 56 (%) 

EBV       0,2331** 

Genoma + 7 (10,3) 9 (16,1) 16 (12,9) 

              Genoma  -   61 (89,7) 47 (83,9) 108 (87,1)   

CMV       0,2979** 

Genoma + 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 Genoma - 68 (100) 56 (100) 124 (100)   

Fonte: Autor (dados da pesquisa) 

 

 

Tabela 5 - Quantificação de DNA do vírus EVB. 

Caso 

(   ) 

Contato 

(   ) 

        

32,3 33,0 0,378** 

Fonte: Autor (dados da pesquisa) 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho parte de uma hipótese desenvolvida por Erik Barton e 

colaboradores, com a tentativa de explicar a alta prevalência dos vírus da família herpeviridea 

na espécie humana. De fato, esses vírus estão presentes em quase 100% da população adulta 

do planeta, sobretudo o EBV e o CMV. A quase totalidade dessas pessoas não apresenta 

morbidade decorrente da presença e latência viral. Fica a pergunta: por que duas espécies se 

associam mutuamente de forma perene, constante e com alta prevalência? Não é por acaso, à 

luz das teorias de Darwin e Dobzhansky (VARKI, 2012). Deve haver uma explicação para 

esta associação.  

Provavelmente há uma vantagem evolutiva mútua configurando uma coevolução, 

uma espécie se adaptando à outra através dos milênios, auferindo benefícios sem prejudicar a 

parceira. A hipótese de Barton é que os vírus herpes promovam um reforço ao sistema imune 

sem prejuízo para o hospedeiro humano. Com isso haveria maior capacidade defensiva contra 

patógenos em geral, e, o ser humano, albergaria os vírus e garantiria sua transmissão e 

perpetuação eficaz.  

A localização dos vírus herpes é estratégica para esse fim: EBV fica latente em 

linfócitos B, representando um booster sistêmico; CMV em epitélios, representando um 

booster em mucosas e portas de entrada dos patógenos usuais; HSV em tecido urogenital, 

outra porta de entrada importante; varicela zoster em território neural.  

Estudos em modelos animais demonstram claramente que o estado de latência não é 

dormência, pois o vírus entra em fases líticas ciclicamente com baixas viremias. Talvez os 

gatilhos para tais reativações do herpes sejam estímulos naturais, como infecções 

intercorrentes (sistêmicas e mucosas), exposição solar e estresse. Tais pequenas viremias são 

contidas por força do próprio sistema imune, que produz citocinas como o interferon-gama 

para conter o herpesvírus, mas que agirá como um reforço imune em inespecífico em células 

vizinhas (by-stander cells), numa ação parácrina.  

Modelos animais demonstram a sobrevivência de camundongos infectados por 

citomegalovírus murino quando expostos a bactérias extracelulares (Yersinia pestis) e 

intracelulares (Listeria monocitogenes), enquanto controles não infectados morrem 

(BARTON; WHITE; BERD, 2012). 

Entretanto, evidências na espécie humana são parcas e frágeis, usando desenlaces 

intermediários, como expansão linfocítica e produção de citocinas face a patógenos 
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espontâneos (SANDALOVA, 2010). A evidência definitiva consistiria na comprovação de 

proteção real face a uma infecção natural bem definida.  

A contribuição no combate à tuberculose e a preocupação de que é importante 

pesquisar e conhecer fatores envolvidos na transmissão do patógeno e na susceptibilidade do 

hospedeiro. A reação imune engendrada contra a micobactéria é componente essencial no 

equilíbrio entre resistência e susceptibilidade. 

Os fatores genéticos e ambientais são fundamentais na modulação da resposta imune 

e no desenlace clínico da doença, incluindo-se o estado nutricional, condições 

socioeconômicas, comorbidade, uso de medicamentos imunossupressores e a coinfecção por 

patógenos, que tendem a diminuir a resposta imune do hospedeiro. 

Destaca-se o caso do vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), que fez a 

tuberculose reemergir como sério agravo mundial à saúde pública. 

Os vírus Epstein-Barr (EBV), o Citomegalovírus (CMV) são da família 

Parvoviridae. São vírus que estabelecem latência prolongada no organismo, com persistência 

perene após a aquisição inicial, provocando efeitos imprevisíveis no sistema imune do 

hospedeiro, seja por diminuir a resposta ou por favorecer infecção e câncer, além de precipitar 

quadros de autoimunidade. 

Poucos são os estudos e pesquisas da coinfecção por estes vírus na tuberculose 

humana, sobretudo com ferramentas atuais, como o PCR em tempo real, que permite 

verificar, além da presença do genoma, a carga viral imediata e correlacionar com dados 

epidemiológicos. 

Milhares de mortes no mundo têm como causa as infecções virais. O HIV (vírus da 

imunodeficiência humana) é, atualmente, a segunda maior causa de morte, responsável por 

4,9% das mortes no mundo no ano de 2004 e pelo menos 13.320 mortes no Brasil no mesmo 

ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004). 

O vírus, ao infetar seus hospedeiros, utilizam, na grande maioria, as mucosas, 

principalmente pelas vias aéreas, pelo trato gastrointestinal e pelo trato urogenital, onde 

células de Langherans capturam o agente invasor, iniciando a resposta imune nos linfomados 

periféricos, estimulando a resposta imune inata (TANG et al., 1999). 

Devido à alta taxa de replicação e/ou mutação, os vírus conseguem ultrapassar 

resposta imune inata, levando a ativação da resposta antígena específica. O mecanismo de 

defesa mais ativo contra a infeção viral é a média dos linfócitos TCD8+ específicos. Estes 

reconhecem a célula infectada e através da apostose é eliminada. Outra propriedade desta 
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célula na infecção viral é a produção de IFN-ᵅ, que reduz diretamente a replicação de certos 

vírus, como o LCMV e o HBV (VAN DOMMELEN et al., 2006; VIDAL; LANIER, 2006). 

Nesse estudo, procurou-se verificar se a coinfecção viral influencia o aparecimento 

da tuberculose pulmonar, assim como também a presença de genomas dos vírus EBV e CMV 

em pacientes com tuberculose, comparando-os aos contactantes. 

Utilizou-se, para isto, o Ensaio Imunoenzimático (ELISA) e a Reação em Cadeia da 

Polimerase (PCR) – Tempo real, para a identificação e a quantificação do vírus. A 

amplificação viral na concepção de plasmídeo e de β actina com os segmentos de DNA dos 

vírus EBV e CMV. 

Ao ser utilizado o Ensaio Imunoenzimático (ELISA) nos pacientes, detectou-se alta 

prevalência do vírus EBV e CMV ambos atingindo 100% dos pacientes. 

Nos contatos, identificou-se soroprevalência alta, sendo que o vírus EBV atingiu 

100% dos pacientes e o vírus CMV atingiu 96,4% dos pacientes. 

Verificou-se uma grande prevalência do vírus EBV na população estudada, 

contribuindo, assim, com dado epidemiológico deste vírus na cidade de Manaus. 

Ao se utilizar a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), foi identificada a presença 

do vírus EBV em 10,3% dos pacientes e atingiu 16,1% nos contatos. Não foi identificado o 

genoma do vírus CMV em nenhum paciente de tuberculose ou em seus contatos. 

Os anticorpos específicos induzidos pelo EBV podem ser demonstrados por 

imunoflorescência ou ensaio enzimático (ELISA). Os títulos de anticorpos IgM e IgG 

mostraram-se elevados e foi utilizado para avaliar exposição prévia ao EBV (LEACH; 

SUMAYA, 2004; HURT e TAMMARO, 2007; GULLEY, 2008; JAWETZ et al., 2009). 

O uso de técnicas de biologia molecular, como a reação em cadeia da Polimerase 

PCR, tem sido utilizado. Ela fornece uma boa evidência de que o doente tenha sido infectado 

pelo EBV. 

A quantificação do PCR em tempo real para o EBV é considerada uma técnica eficaz 

para monitorar a terapia antiviral, pois apresentaram significativos títulos virais comparados 

com indivíduos portadores de infecção latente (JEBBINK et al., 2005). 

O vírus Epstein Barr (EBV) pertence à família Herpesviridae, subfamília Gama 

Herpes Virinae. Este é o único que tem particularidade em infectar humanos (GRATAMO & 

EMBERG, 1995). É o agente etiológico da mononucleose infecciosa, doença 

linfoproliferativa de evolução aguda. 
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Foi descrita pela primeira vez em 1950 como linfoma em regiões da África, 

acometendo principalmente crianças (BURKITT et al., 2004). 

Os primeiros estudos soroepidemiológicos foram realizados por Henle & Henle 

(1967), utilizando a imunoflorescência indireta – IFI (CANDEIAS & PEREIRA, 1970; 

WOLF et al., 1984). Os mesmos autores, em 1968, descreveram a associação do vírus à 

mononucleose infecciosa, sendo confirmado depois por outros autores. 

A transmissão do EBV ocorre geralmente pelo contato direto com as secreções de 

orofaringe ou indiretamente por manipulação de objetos pessoais contaminados pelo agente 

viral (RICKINSON & KEIFF, 2007).  

De acordo com Ambinder, Freedman e Connor (2012), o vírus Epstein Bar (EBV) ou 

herpesvírus humano tipo 4 infecta a maioria dos indivíduos antes da idade adulta e se 

apresenta sem sintomas e os anticorpos estão presentes em todos os grupos de população e 

cerca de 90 a 95% dos adultos são soropositivos. 

Em estudo de revisão realizado, destacou-se que a soropositividade mundial de 

pessoas que entraram em contato com EBV e de cerca de 90 a 95%; porém a presença de 

DNA do vírus não foi identificada em pacientes com doença de Hodgkin, destacando que o 

vírus representa um fator de risco, associado à imunidade e outras condições do paciente.  

Sousa et al. (2011), ao realizar pesquisa em indivíduos doadores de sangue 

saudáveis, identificou a presença de DNA de EBV em 39,7% em homens e 33,2% em 

mulheres; quanto à idade, identificaram a frequência maior em indivíduos com mais de 56 

anos; revelando frequência elevada com características diferentes em relação a gênero e idade. 

A EBV infecta mais de 90% da população mundial. A taxa de endemicidade varia 

conforme a região geográfica. O norte da África é considerado uma região com elevado 

número de casos, enquanto que o norte da Europa é considerado uma região com baixo nível 

de endemicidade. Dinamarca, Holanda e Brasil são considerados regiões com endemicidade 

intermediária (CRAWFORD, 2001). 

Estudos realizados em países em desenvolvimento de clínica tropical demonstraram 

prevalência em crianças em idade pré-escolar perto de 100% em Uganda (KAFUKO et al., 

1972), índice registrado também no Quênia (HENLE & HENLE, 1967). 

Em estudo realizado por Leght & Sugden (2000), identificou-se a proteína EBNA
1
, 

que media o início da síntese do DNA viral responsável pela segregação e manutenção do 

DNA viral.   



 
62 

 

 

Em estudo realizado em doadores de sangue e indivíduos com AIDS na cidade de 

São Paulo, o vírus Epstein Baar (VCA – IgG) foi encontrado em quase a totalidade dos 

voluntários saudáveis e em todos os pacientes com AIDS (em 68 pacientes, de 70), 

comportamento de acordo com os estudos publicados e conhecidos mundialmente 

(KUSCHNAROFF; BERROCAL et al., 2007). 

Babcock (1996) afirmou que os locais de persistência do EBV nos indivíduos, sejam 

as células B latentes de memória e o número de células infectadas é de uma a cinquenta 

células B a por milhões, que permanecem por anos. 

A proteína do antígeno nuclear do EBV (EBNA
1
) liga-se ao DNA viral, fazendo com 

que o genoma viral permaneça na célula infectada, mantendo a infecção latente pelo EBV 

(YATES et al., 1984). 

O indivíduo torna-se portador do vírus por toda a vida, após a infecção, 

permanecendo o EBV de forma latente nas células B de memória (GRYWALSKA et al., 

2013; THOMPSON & KURZROCK, 2004; YOUNG & MURRAY, 2003). 

Young & Kickinson (2004) definem que algumas das células B infectadas são 

eliminadas pela resposta imune do hospedeiro através das células T citotóxicas; outros tem a 

capacidade de sobreviver pela regulação da expressão de diferentes proteínas virais. 

Em estudo de prevalência e aspectos clínicos da infecção congênita por 

citomegalovírus realizado por Yamamoto (1999), a prevalência da infecção foi de 2,6%, e 

95% das mães tinham IgG anti-CMV. 
 

No Brasil, os estudos têm demonstrado uma prevalência de anticorpos IgG para 

CMV em gestantes na ordem de 66,5% e 92% (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005). 

A maior incidência está em populações de baixo poder aquisitivo, que apresentam 

condições favoráveis para a disseminação, como condições inadequadas de moradia, de 

higiene pessoal e habitat da população (PARSLOW; STELES; TERR, 2004). 

A infecção pelo CMV ocorre em praticamente todas as regiões do mundo. Estudos 

demonstram que as taxas de soroprevalência variam de 40 a 60% nos países do hemisfério 

norte, enquanto que na América Latina e África as taxas de soroprevalência são de 80 a 100% 

(VERONESI et al., 2002). 

Matos, Meyer e Lima (2011) ressaltam que o citomegalovírus (CMV) é um patógeno 

de alta prevalência na população geral; possui vários mecanismos de escape do sistema 

imunológico. Eles definem como um agente infeccioso muito importante entre indivíduos 

imunossuprimidos. 
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Taylor (2003) e Junqueira, Sancho e Santos (2008) estimam que a prevalência 

mundial da infecção por CMV varia entre 40% a 100% nas diversas populações, porém a 

prevalência do CMV varia com o grau de desenvolvimento do país; nos países de baixo nível 

de desenvolvimento, a incidência varia de 70 a 100%, enquanto que nos países desenvolvidos, 

os níveis variam de 40 a 60%. 

A sorologia é a técnica mais utilizada para a triagem populacional, sendo realizada 

por imunoensaio enzimático – ELISA (STAGNO et al., 1985). 

A realização de técnicas de biologia molecular para a detecção de DNA do CMV, 

como a Reação em cadeia da Polimerase em Tempo Real, permite a emissão de resultado em 

aproximadamente 6 horas (MADHAVEN, 2010). 

Em estudo soroepidemiológico utilizando o método ELISA, demonstrou-se uma 

soropositividade de 78% no estado do Ceará, de 97% no estado do Rio de Janeiro e de 80% 

no estado de São Paulo. 

A soropositividade por faixa etária foi observada por Almeida (2001), o qual 

identificou que, de 18 a 24 anos, atingiu 67%, e acima de 50 anos a taxa atingiu 100%, 

demonstrando que cresce com a exposição e com a idade. 

A infecção primária por CMV é resultado da introdução do vírus em um hospedeiro 

humano. O DNA do CMV, após penetrar no citoplasma da célula hospedeira, entra no núcleo 

e começa o processo de replicação, tendo como consequência a liberação de novos vírus no 

sangue e em outras feridas corporais (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008). 

A característica peculiar é a capacidade de latência. Após a infecção o vírus não é 

eliminado do organismo. Com a baixa do sistema imunológico, ela pode reativar, como no 

caso da gestação, AIDS, uso de drogas imunossupressores (TRABULSI; ALTERTHUM, 

2005; JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008). 

A pesquisa de anticorpos da classe IgG para EBV neste estudo condiz com a 

literatura mundial. Nos pacientes de tuberculose se detectou alta prevalência, atingindo 68 

pacientes (100%). 

Verificou-se a presença do genoma viral, identificado em 10,3% dos pacientes e em 

16,1% dos contatos. Sendo assim, nos pacientes com tuberculose o achado foi de 100% de 

latência, alta prevalência do vírus EBV, com 10,3% de viremia. 

Quanto ao vírus CMV em pacientes com tuberculose, identificou-se 100% de 

latência sem viremia e anticorpos de classe IgG. Nos contatos, o vírus esteve presente em 

96,4% deles. 
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Acredita-se que a baixa prevalência dos genomas virais deve corresponder à 

realidade epidemiológica da cidade de Manaus. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Neste estudo, foi possível evidenciar:  

1. Confirmou-se que a epidemiologia do EBV e CMV em Manaus reproduz o padrão 

internacional, com prevalência de quase 100% em adultos. 

2. Os dados demonstram a presença dos vírus EBV e CMV em 100% dos casos. 

3. Não foi identificada significância importante na quantificação de DNA do vírus 

EBV encontrado nos casos de tuberculose∕contatos. 

4.  Os resultados encontrados mostraram que existe uma probabilidade de proteção, 

no entanto é necessário avaliar em número maior de portadores e não portadores 

de tuberculose. 

5. Verificou-se que a grande maioria dos contatos tinham vírus, mas não 

desenvolveram TB, o que pode sugerir proteção; no entanto, há necessidade de 

melhor avaliação. 

6. Com os dados obtidos, tem-se suporte para desenhar um projeto de continuidade 

com desenho mais adequado, incluindo faixa etária com maior seronegatividade 

para EBV e CMV e acompanhamento longitudinal. 
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ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e esclarecido 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS 

 

 

PROJETO DE PESQUISA 

 

‘‘COINFECÇÃO VIRAL COM ELEMENTO IMUNOMODULATÓRIO NA 

TUBERCULOSE PULMONAR E EXTRAPULMONAR’’ 

 

 

TERMO DE CONSENTIMIENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Pesquisador: Aurora del Carmen Rosell Soria 

Instituição: Universidade Federal do Amazonas 

Telefone: (92) 3638-2590  

Patrocinador da pesquisa: FAPEAM/MS 

 

 

Descrição e Objetivo do Estudo: 

 Sabe-se que alguns vírus podem alterar a capacidade do organismo em reagir às 

infecções. É bem sabido que após uma gripe é maior o risco de contrair uma pneumonia e que 

o vírus da imunodeficiência adquirida (HIV) esgota as defesas do corpo provocando diversas 

infecções. Entretanto, não se sabe ao certo se outros vírus comuns no ser humano são capazes 

de alterar as defesas e causar infecções. São vírus que vivem no organismo da maioria das 

pessoas, sem sintomas aparentes, mas que podem interferir nas células de defesa (o chamado 

‘‘sistema imunológico’’).  

O vírus Epstein Barr (EBV) e o citomegalovírus (CMV) são vírus deste tipo. É importante 

estudar se as pessoas portadoras destes vírus têm maior risco de infecções, como a 

tuberculose. É importante estudar não só se o vírus está presente, mas também a quantidade 

de partículas virais presentes no corpo da pessoa. Assim, o presente trabalho visa procurar se 

os vírus citados estão presentes e em que quantidade no organismo de pessoas com 

tuberculose e quantidade de vírus em pessoas que tiveram contato com o bacilo da 

tuberculose e não adoeceram (contactantes). Se a hipótese for comprovada através deste 

estudo, estará entendido que os vírus realmente interferem no sistema imunológico e 

diminuem as defesas contra a tuberculose, o que trará melhor compreensão da doença e 

melhores formas de tratamento.  

 

Benefícios do Estudo para os pacientes: 

 De forma imediata haveria o beneficio de diagnosticar a virose no paciente, e, se 

houver indicação, efetuar o tratamento. A longo prazo, caso se confirme a hipótese de um dos 

vírus ser fator associado à tuberculose, o benefício seria geral, pois ter-se-ia uma compreensão 

otimizada dessas doenças e poder-se-ia ter formas novas e mais eficazes de tratamento. 

 

Procedimentos e risco associados ao estudo: 

 

 O procedimento programado na pesquisa é apenas a coleta de uma amostra de sangue 

da via do braço, com um tubo de vácuo de 20 ml. O risco, portanto, é praticamente nenhum, 



 
83 

 

 

apenas o desconforto da picada. O material colhido será utilizado exclusivamente para os 

objetos do Projeto.  

O Projeto de Pesquisa visa apenas o diagnóstico de vírus e as características clínicas dos 

pacientes, não havendo nenhuma intervenção experimental ou ensaio de tratamento. Caso haja 

necessidade de tratamento do vírus, a decisão e a escolha da medicação ficarão a cargo da 

equipe médica que atende regularmente o paciente. 

 

Confidencialidade e sigilo: 

 

 Todo o manuseio do material biológico será feito por códigos, sem identificação 

nominal, preservando o sigilo e a confidencialidade. Quando publicados em comunicações 

científicas (revistas, congressos), os dados serão apresentados na forma de números coletivos 

e sem identificação nominal. O material biológico coletado será usado única e exclusivamente 

para identificação e quantificação do material viral. 

 

Direito à retirada do estudo: 

 

 A qualquer momento, se o paciente ou controle assim o desejar, poderá solicitar a sua 

exclusão do trabalho, com o descarte de seu material biológico colhido, sem que com isso 

perca o direito de ser acompanhado e tratado normalmente pela equipe assistencial. 

 

 

 

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

 

 

Após ter recebido informações claras sobre o presente Projeto de Pesquisa, e tendo 

compreensão de seus objetivos, risco e benefícios, expresso livremente o consentimento em 

participar, nas condições estipuladas neste termo. 

 

 

 

Manaus,________/___________/____________. 

 

 

 

 

 

 

 

 

_____________________________________________ 
   Paciente    
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ANEXO B – FORMULÁRIO DE PESQUISA DA TUBERCULOSE 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS 

PROJETO COINFECÇÃO VIRAL TB 

 

FORMULÁRIO 

CASOS DE TUBERCULOSE 

 

Dados colhidos por:____________________________________em____/___/________. 

Número da matrícula:__________________________________ 

Número do prontuário:_________________________________ 

 

DADOS DEMOGRÁFICOS: 

Nome:____________________________________Sexo: (  )M  (  )F   Idade:______ 

Data de nascimento:_____/_____/________Local de nascimento:________________ 

Raça/cor (autodefinida): ( )branca ( )negra ( )parda ( )indígena ( )oriental ( )não-declara 

Escolaridade: (  )zero (  )0-4 (  )4-9 (  )10-12 (  )+12=técnico (  )+12=universitário 

Profissão:_____________________Onde trabalha:___________________________ 

Residência:_______________________Telefone______________________________ 

Peso:_______________Altura:_________________IMC:_______________________ 

 

DADOS NOSOLÓGICOS: 

Local a TB: ( ) pulmonar-foca ( )pulmonar-miliar ( )pulmonar-pleural  

( ) extrapulmonar: ( )SNC ( )rim ( )pele ( )osso ( )linfonódulo ( )olho ( )outro 

Diagnóstico: ( ) BAAR ( ) Cultura ( ) Patologia ( ) PCR ( ) Outro  

TB Prévia ( ) = exclusão já em tratamento  ( ) = exclusão  

Extensão da doença: ( )mínima ( )moderada ( ) extensa 

Repercussão sistêmica: ( )  mínima ( ) moderada ( ) extensa 

Tempo de sintomatologia ( ) 1 mês ( ) 2 meses ( ) 3 meses 

PPD: ( ) não-reator ( ) reator fraco ( ) reator forte ( ) Teste do Gama-interferon  

 

COMORBIDADE: 

( ) gestante ( )HIV ( )transplante ( )imunossuprimido ( )doença crônica ( )tabagismo  

( ) drogas-ilícitas ( )asma ( ) DPOC ( ) diabetes ( ) HAS ( ) alcoolismo ( ) ICC ( ) malária 

prévia ( ) hepatite prévia ( ) herpes simples ou zoster prévio 

Contato com TB: ( ) na família  ( ) no trabalho 

DADOS EVOLUTIVOS (6 MESES) (12 MESES) 
Tratamento instituído (início em ___/___/_______) 

( ) INH RIF PZA  ( ) 6 meses  ( ) 12 meses  ( ) outro 

 

Desenlace do tratamento após 6 meses: 
( ) tratamento completo, boa adesão, alta por cura 

( ) tratamento incompleto por abandono 

( ) tratamento incompleto por toxidade 

( ) mudança de tratamento por persistência sintomática (resistência) 

 

 

Desenlace do tratamento com 12 meses: 
Recaída: ( ) sim  ( ) não  
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************************************************************************* 

 

 

 

Dados transferidos para computador por___________________em____/____/_______ 
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ANEXO C – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 
 


