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RESUMO 

 

O Alphaherpesvírus Humano 1 (HSV-1), causador da herpes labial, possui característica de latência 

em células neurais e de causar lesões e mortes celulares durante os períodos de reativação. Estudos 

apontam uma possível relação entre o HSV-1 e a Doença de Alzheimer (DA), responsável pelo 

comprometimento cognitivo causado pela perda sináptica. Assim, nosso objetivo foi estudar essa 

possível relação com foco nos fatores genéticos implicados, através de revisão da literatura 

científica. Estudos relataram que a infecção pelo HSV-1 ativa mecanismos diversos que podem 

causar danos cerebrais semelhantes aos vistos em pacientes com DA, como déficits sinápticos e de 

memória causados pelo acúmulo de placas beta amiloides (Aβs). Através de estudos de associação 

genômica ampla (GWAS) foram identificados mais de 40 genes de suscetibilidade da DA que se 

relacionam com a entrada e o transporte viral intracelular, infectividade viral, ciclo de replicação e 

outros mecanismos do HSV-1. Além disso, foi vista uma correlação entre a infecção pelo HSV-1 

e o alelo ε4 da apolipoproteína E - conhecido por ser um fator de risco para a patologia da DA que 

atua como um acelerador de apoptose, promovendo o início precoce da doença -, relacionado à 

recorrentes casos de herpes labial em humanos.     
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1. INTRODUÇÃO 

O Alphaherpesvírus Humano 1 (HSV-1 ou HHV-1) é um vírus neurotrópico de DNA de 

fita dupla (dsDNA) do gênero Simplexvirus, pertencente à família Herpesviridae que se divide em 

três subfamílias: Alfaherpesvirinae, Betaherpesvirinae e Gamaherpesvirinae. Na 

Alfaherpesvirinae encontramos o Alphaherpesvírus Humano 1 e 2, além do vírus da Varicela 

Zoster (VZV); dentre os membros da subfamília Betaherpesvirinae estão o Citomegalovírus 

(CMV), o Betaherpesvírus Humano 6A (HHV-6A), Betaherpesvírus Humano 6B (HHV-6B) e 

Betaherpesvírus Humano 7 (HHV-7); na subfamília Gamaherpesvirinae temos o vírus Epstein-

Barr (EBV) e o Gamaherpesvírus Humano 8 (HHV-8) (SANTOS et al., 2012).  

O HSV-1 é formado por uma molécula de DNA envolta por um capsídeo icosaédrico, 

tegumento de 26 proteínas virais e estrutura fibrilar, além do envelope constituído de bicamada 

lipídica, como mostra o esquema da figura 1. O vírus infecta as células neurais sensoriais periféricas 

e é conduzido para as células nervosas pelo transporte axonal retrógrado e, durante a vida, instaura 

períodos de latência no gânglio trigeminal (TG) (BALL et al., 2001; SANTOS et al., 2012; PERSE, 

2015).   

 

Figura 1 - Esquema representativo da estrutura do HSV

 

Fonte: PERSE, 2015 
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O HSV-1 utiliza os mecanismos das células para se reproduzir e, uma vez no interior 

celular, pode provocar uma infecção primária, manifestando sintomas em diversos graus e tipos, 

ou se estabelecer no citosol como um episoma1, entrando em estado de dormência (SANTOS et 

al., 2012). Após a infecção, o vírus reside nos gânglios trigêmeos, no sistema nervoso periférico, 

onde, periodicamente, ocorrem eventos de reativação, podendo ser causados por episódios de 

imunossupressão, estresse, inflamação, alterações hormonais, ou intensa exposição à luz UV, 

gerando danos acumulativos. Entre os infectados, 20-40% apresentam nas suas manifestações 

clínicas lesões, vesículas nos lábios, também conhecido como herpes labial, enquanto os outros 

permanecem assintomáticos. Quando ativa, a infecção pelo HSV-1 causa alterações que levam à 

lesão de neurônios e diversas células do cérebro, chegando a causar morte celular. 

Segundo o Ministério da Saúde, na maioria dos casos o contato com o vírus ocorre na 

infância, mas a doença geralmente não se manifesta no momento do primeiro contato. É mais 

comum que a doença se manifeste nos lábios e na região genital, mas as lesões podem aparecer em 

qualquer local da pele. Os sintomas se iniciam com coceira e ardência na região, seguido da 

formação de pequenas bolhas ou úlceras, deixando o local inchado e avermelhado. Após o 

rompimento das bolhas é liberado um líquido altamente infeccioso, sendo a fase com maior risco 

de transmissão.  Por fim, as feridas secam e começam a cicatrizar, podendo levar de 5 a 10 dias 

para o fim dos sintomas. Não há cura para a herpes, mas o Ministério da Saúde reforça a 

importância de lavar constantemente as mãos para evitar a transmissão para outras pessoas e para 

outras áreas do seu corpo, além de evitar beijar ou ter relações sexuais, dependendo do local das 

lesões (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). 

Os danos cerebrais causados pela infecção pelo HSV-1 se assemelham em pontos 

característicos da doença de Alzheimer (DA), ambos podem causar morte celular e causam danos 

irreversíveis. A doença de Alzheimer é patologicamente caracterizada pela presença de 

emaranhados neurofibrilares, fios de neurópilos e placas amiloide-β (Aβ) em proporções 

suficientes para causar demência, além de neurites distróficas com proteína tau hiperfosforilada. A 

progressão neurodegenerativa da DA está diretamente relacionada ao desequilíbrio entre as taxas 

de produção, agregação e depuração de Aβ, visto que, oligômeros formados pelo acúmulo anormal 

 
1 Molécula de DNA extracromossômica. 
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de Aβ são tóxicos e causam danos sinápticos como: falência lisossomal, disfunção mitocondrial e 

alterações nos receptores de glutamato. Dentre as características neuropatológicas da DA, uma das 

mais comuns é o comprometimento cognitivo, causado pela perda sináptica no sistema límbico e 

no neocórtex (CREWS e MASLIAH, 2010).  

Na década de 1980 foi sugerida pela primeira vez, através dos trabalhos de Ball (1982) e 

Gannicliffe (1986), a possibilidade do HSV-1 ter papel na doença de Alzheimer. A proposta foi 

reconhecida posteriormente, após a descoberta de DNA de HSV-1 de forma latente no cérebro de 

idosos saudáveis e nos acometidos pela DA. Enquanto o HSV-1 estava presente em grande 

proporção no cérebro de idosos, no cérebro de pessoas mais jovens era menos frequente, sugerindo 

que o HSV-1 penetra nas células do cérebro em idades mais avançadas, quando o sistema 

imunológico se encontra mais fragilizado (ITZHAKI et al., 1997). 

Um dos fatores de risco conhecidos para DA esporádica é o envelhecimento, além dele tem-

se o gene APOE, codificador da apolipoproteína E. O polimorfismo genético no gene APOE, o 

alelo e4, também se mostrou como um fator de risco, podendo aumentar em três vezes o risco de 

desenvolver DA, ou em até 12 vezes se for portador de dois alelos APOE e4. Existem diversos 

outros fatores de risco genéticos para DA, que quando combinados com certos fatores ambientais 

podem aumentar a suscetibilidade à doença (SERRANO-POZO, 2019). Nesta revisão iremos 

discutir a possível relação causal entre o HSV-1 e a doença de Alzheimer, dando enfoque aos 

aspectos genéticos implicados nessa possível relação.  

 

1.1.  JUSTIFICATIVA 

De acordo com a Alzheimer’s Association (2018), mais de 1 milhão de pessoas possuem 

algum tipo de demência em todo o mundo, sendo a DA correspondente a aproximadamente 70% 

dos casos. Em média, uma pessoa diagnosticada com Alzheimer pode viver de 4 a 8 anos após o 

diagnóstico, passando pelos três estágios da doença: estágio inicial ou leve, onde a pessoa começa 

a ter lapsos de memória; estágio intermediário, em que o paciente apresenta maiores sintomas de 

demência devido aos danos cerebrais em avanço; e doença de Alzheimer grave, onde a pessoa pode 

perder o controle de seus movimentos e ter dificuldade em se comunicar, havendo episódios de 
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perda de consciência, além de ser a fase em que se apresenta maior vulnerabilidade a infecções, 

necessitando de assistência diária. 

Segundo o IBGE (2018), a população com 60 anos ou mais cresceu 16% entre 2012 e 2016, 

o que influencia diretamente no aumento de casos de pacientes com DA. Não só os casos de DA 

contam com altos índices, mas também as taxas de infecção por HSV-1 seguem crescendo 

subitamente, chegando à estimativa de que 67% das pessoas com menos de 50 anos em todo o 

mundo estejam infectados pelo HSV-1. Já foi proposto em novas pesquisas que portadores do alelo 

APOE-e4 infectados pelo HSV-1 têm probabilidade 12 vezes maior de desenvolver a DA 

(ITZHAKI, 2014). Através desses dados, nota-se a grande importância de estudos acerca dos 

possíveis fatores de risco e marcadores genéticos implicados no desenvolvimento da DA. Além de 

serem doenças sem cura, seus respectivos tratamentos custam bilhões de reais todo ano, reforçando 

a necessidade de maiores informações acerca de sua causa e novos tratamentos. 
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2.  OBJETIVOS 

 

2.1.  OBJETIVO GERAL  

Estudar a possível relação causal do Alphaherpesvirus Humano 1 (HSV-1) com a doença de 

Alzheimer, dando ênfase aos fatores genéticos implicados nesta relação. 

 

 

2.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1) Identificar as principais características da doença de Alzheimer e do vírus da Herpes, bem como 

sua patogênese, visando analisar a possível associação entre ambos. 

2) Elucidar os fatores genéticos envolvidos e compreender a importância dos mesmos nessa 

possível relação. 

3) Descrever a Apolipoproteína E (APOE), com ênfase no alelo e4, tendo em vista a compreensão 

da sua influência no desenvolvimento da doença de Alzheimer. 



19 

 

   

 

3. METODOLOGIA 

 

 Este trabalho baseou-se em uma abordagem qualitativa e usou como estratégia de pesquisa 

a revisão bibliográfica por meio da busca na base de dados PubMed, Scielo e Springer, tendo como 

referência as palavras-chave: Herpesvirus, Alzheimer, HSV-1 e apoE (Quadro 1).  

Quadro 1 - Estratégias de busca para o levantamento bibliográfico 

Estratégia de pesquisa Total de artigos 

Herpesvirus AND Alzheimer AND HSV-1 42 

HSV-1 AND Alzheimer AND apoE 3 

Total 45 

Fonte: autoria própria 

 Após a pesquisa dos artigos, foi feita uma seleção dos trabalhos com base na leitura dos 

títulos e do resumo, a fim de identificar aqueles que se encaixavam na proposta desta monografia.  

A análise do material empírico buscou responder, com base nos artigos selecionados, a 

seguinte pergunta norteadora: “Qual a associação do Alphaherpesvirus humano 1 com os 

determinantes genéticos da doença de Alzheimer?”. 
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4. REVISÃO DA LITERATURA 

4.1. PRINCIPAIS CARACTERÍSTICAS DA DOENÇA DE ALZHEIMER E DO HSV-1 

RELEVANTES PARA EXPLICAR A ASSOCIAÇÃO DOS DOIS  

 

O Alphaherpesvírus Humano 1 (HSV-1), também conhecido como vírus herpes simplex 1, 

consiste em um vírus de DNA linear de fita dupla envolto em um capsídeo icosaédrico cercado 

pelo tegumento e pelo envelope viral, onde se tem presentes diversas proteínas e glicoproteínas 

virais. Essas 26 proteínas são importantes para a manutenção do ciclo de replicação viral, incluindo 

o transporte do genoma viral para o interior das células do hospedeiro (KUKHANOVA, 

KOROVINA e KOCHETKOV, 2014). 

 A glicoproteína viral B (gB) e a glicoproteína C (gC) participam na ligação do vírus ao 

receptor de heparina proteoglicano sulfato (HSPG) na célula hospedeira. Após a replicação 

primária nas células epiteliais, o HSV-1 avança para os neurônios periféricos com a fusão de 

membranas virais e celulares, mediado pela integração entre a glicoproteína gD e nectina-1, 

geralmente nos terminais axônicos das células neurais do gânglio trigeminal periférico, como 

mostra o esquema da Figura 2 (MARCOCCI et al., 2020). 

 

Figura 2 - Representação esquemática da infecção aguda e latente do vírus herpes simplex-1 

(HSV-1) em humanos 
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Legenda: Infecção aguda - (A) O vírus HSV-1 penetra na célula epitelial através da fusão do 

envelope viral com a membrana plasmática, liberando no citoplasma as proteínas do tegumento e 

o genoma viral linear presente no capsídeo. (B) O capsídeo utiliza os microtúbulos como transporte 

para chegar aos nucleoporos e liberar seu material genético no núcleo. (C) Depois de inserido no 

núcleo, o genoma circulariza e começa a transcrever os genes α, β e γ. (D) Após a produção das 

proteínas α e β e DNA polimerase viral, a replicação do DNA é iniciada, estimulando a produção 

de proteínas γ, que fazem parte da formação do capsídeo e do vírion. (E) No capsídeo, através das 

membranas nucleares, retículo endoplasmático e/ou vesículas trans-Golgi, brota o nucleocapsídeo 

para formar um vírion envelopado. (F) Liberação das novas partículas virais. Infecção latente - (G) 

o corpo celular neuronal nos gânglios sensoriais é afetado pelo capsídeo do HSV-1, que é 

transportado por transporte axonal retrógrado ao nucleoporo. O DNA viral circulariza e é montado 

com o nucleossomo no núcleo, fazendo com que a transcrição do genoma viral seja silenciada pela 

célula hospedeira (H), exceto pelos genes de transcrição associada à latência (LAT). 

Fonte: MARCOCCI et al., 2020 

 

Através do transporte axonal retrógrado os capsídeos chegam aos neurônios ganglionares e 

estabelecem latência no gânglio trigeminal. Durante a latência, o material genético do HSV-1 é 

cromatizado com histonas heterocromáticas, onde é expresso apenas um subconjunto de genes 

virais. Os genes expressos em maior quantidade são os transcritos associados à latência (LATs), 

além de serem produzidos vários microRNAs (miRNA) que, em conjunto, reprimem a replicação 

viral e contribuem para a estimulação da reativação viral e inibição da apoptose (KRAUSE, et al., 

1988). Diversos fatores incluindo estresse emocional, febre, exposição à radiação ultravioleta 

(UV), alterações hormonais e imunossupressão, podem reativar o vírus latente e afetar diretamente 

as células neurais infectadas pelo HSV-1 ou até as células não neuronais circundantes, estimulando 

o acúmulo de fatores de transcrição do hospedeiro e proteína do tegumento transativador viral 

VP16 (MARCOCCI et al., 2020; UMBACH et al., 2008). 

Embora a reativação possa ser assintomática, a liberação de capsídeos, glicoproteínas virais 

e até vírions completos no eixo axonal pode dar origem a bolhas na mucosa orolabial, feridas e 

úlceras no local da infecção primária (SALEH, YARRARAPU, SHARMA, 2021).  Dentre as 

consequências da replicação viral no sistema nervoso tem-se a encefalite por herpes simplex (HSE), 

uma doença cerebral inflamatória grave que chega a causar até 70% de mortalidade em pacientes 

não tratados, sendo a infecção primária por HSV-1 e a reativação de HSV-1 responsáveis, 

respectivamente, por um terço e dois terços dos casos de HSE (GNANN JR. e WHITLEY, 2017). 

Estudos indicam que repetidas infecções cerebrais por HSV-1 causam efeitos cumulativos que 
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podem resultar em danos neurais similares aos vistos em distúrbios degenerativos, como as placas 

amilóides geradas pelo acúmulo progressivo de peptídeos beta amilóide (Aβ), proteína Tau 

hiperfosforilada e citocinas pró-inflamatórias IL-6 e IL-1β, que são biomarcadores moleculares da 

doença de Alzheimer (DA) (MARCOCCI et al., 2020). 

Uma das características da DA é o comprometimento progressivo das funções cognitivas, 

sendo a memória a mais afetada, além do declínio cognitivo e deterioração do controle emocional 

(MARCOCCI et al., 2020). Pacientes acometidos pela DA apresentam agregados insolúveis de 

peptídeos beta amilóide no exterior da célula e emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFTs) 

de proteína Tau hiperfosforilada (pTau) (PASCOAL et al., 2016). Uma pequena porcentagem dos 

casos de DA familiar (FAD) é causada pelas mutações genéticas na proteína precursora de amilóide 

(APP) e proteínas presenilina. Contudo, a maioria dos casos são esporádicos (SAD) e crê-se que 

envolvam fatores ambientais ainda não identificados (MARCOCCI et al., 2020).  

As placas amilóides são consequência do acúmulo de agregados de peptídeos beta 

amiloides (Aβs) gerados a partir da clivagem amiloidogênica da APP. Na via não amiloidogênica, 

a α-secretase cliva a APP na região do peptídeo Aβ e o fragmento C-terminal é processado 

posteriormente pela γ-secretase. Na via amiloidogênica o processamento seguido por β- e γ-

secretases produz peptídeos Aβ, principalmente Aβ40 e Aβ42, possuindo respectivamente 40 e 42 

aminoácidos. A produção de Aβ apoia a função sináptica, porém desequilíbrios na produção e 

depuração resultam em aumentos descontrolados dos níveis de Aβ, formando agregados 

neurotóxicos de Aβ. O acúmulo de oligômeros está diretamente relacionado aos déficits sinápticos 

e de memória, além de ativar micróglia e astrócitos, estimulando a produção de espécies reativas 

de oxigênio e citocinas, causando neuroinflamação e danos neuronais. (PASCOAL et al., 2016; 

GULISANO et al., 2018; MARCOCCI et al., 2020)   

Os NFTs são formados a partir da agregação da proteína do citoesqueleto Tau. Em 

indivíduos saudáveis a Tau ativa e estabiliza os microtúbulos, além de modular a estrutura e função 

sináptica e o transporte axonal. A Tau sofre diversas modificações como fosforilação, glicosilação, 

nitração, metilação e clivagem proteolítica, levando a alterações que prejudicam a capacidade da 

mesma se associar aos microtúbulos em doenças neurodegenerativas (MI e JOHNSON, 2006; LIU 
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et al., 2004; COHEN et al., 2013; MARTIN, LATYPOVA, TERRO, 2011). Evidências sugerem 

que os oligômeros Aβ e fosfo Tau são determinantes da fisiopatologia da DA (PUZZO et al., 2017).  

Baseado na capacidade potencial do HSV-1 se mover das células neurais do gânglio 

trigeminal periférico  para regiões mais afetadas na DA, foi proposto um papel para a infecção pelo 

HSV-1 na patogênese da DA. Estudos post-mortem detectaram HSV-1 de forma latente em 

amostras de pacientes com DA e controles saudáveis (JAMIESON et al., 1991), e apresentaram 

uma correlação entre a infecção por HSV-1 e o alelo ε4 da apolipoproteína E (ApoE-ε4), um fator 

de risco conhecido para a DA, relacionado à incidência recorrente de herpes labial em humanos 

(ITHZAKI et al., 1997). Análises moleculares e de bioinformática relatara m aumento de carga 

viral em pacientes com DA versus controles, além de correlação entre alterações relacionadas à 

DA na expressão gênica e o aumento da expressão do HSV-1 (READHEAD et al., 2018). Além 

disso, exames patológicos de pacientes com HSE sugerem que o HSV-1 possivelmente tenha 

tropismo para o sistema límbico, principalmente a região do hipocampo e do lobo temporal, que 

são, na maioria dos pacientes com DA, os locais iniciais de dano (MARCOCCI et al., 2020). 

Uma das evidências iniciais que apoiam a hipótese do HSV-1 ter um papel na patogênese 

da DA veio de um estudo com células de neuroblastoma humano, onde a infecção por HSV-1 

ocasionou a clivagem da APP e produção de um fragmento C-terminal com sequência Aβ 

(SHIPLEY et al., 2005). Outro estudo conferiu a formação e o acúmulo de Aβ à regulação de 

secretases estimuladas pelo HSV-1, as enzimas relacionadas à produção de Aβ através da clivagem 

de APP. Em cobaias, a adsorção do HSV-1 com receptores da membrana plasmática de células 

neurais corticais primárias ocasionou a despolarização da membrana e sinalização de Ca2+ no 

interior celular. Esses sinais induziram a fosforilação da APP através da ativação da glicogênio 

sintase quinase 3 (GSK3) e clivagem amiloidogênica da APP. A GSK3 é comumente ativada em 

cérebros com DA e estudos in vitro mostraram que ela auxilia na hiperfosforilação de Tau no 

decorrer da infecção por HSV-1 (WOZNIAK et al., 2007; PIACENTINI et al., 2010; LEROY, 

YILMAZ, BRION, 2007; WOZNIAK, FROST, ITZHAKI, 2009). Além disso, o processamento 

de APP ocasionado por HSV-1 induz a produção de Aβs e de domínio intracelular de APP (AICD), 

um fragmento C-terminal de APP que tem a função de regular a transcrição de diversos genes 

envolvidos na DA (CHIARA et al., 2010; CIVITELLI et al., 2015; PARDOSSI-PIQUARD e 

CHECLER, 2011). 
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Resultados de um estudo realizado in vitro apresentaram que a infecção por HSV-1, ao 

prejudicar a autofagia, induziu o acúmulo de Aβ em células de neuroblastoma humano, concluindo 

que a infecção por HSV-1 ativa mecanismos diversos que podem ocasionar acúmulo de Aβ e outros 

consequentes eventos neurotóxicos. Com base nesses resultados, sugere-se que a superprodução e 

acúmulo de Aβ induzido pelas repetidas reativações de HSV-1 no cérebro induzem a proteína Aβ 

a realizar a transcrição para um efeito neurotóxico (SANTANA et al., 2013). 

Em 2008, foi realizado um estudo que avaliou os níveis de imunoglobulina M (IgM) anti-

HSV-1, que sinaliza infecção primária e/ou reativação viral, em idosos não acometidos pela DA. 

Quatorze anos após o início deste estudo, os pacientes que testaram positivo para IgM anti-HSV-1 

apresentaram risco significativamente maior de desenvolver DA, o que sugeriu uma correlação 

entre a reativação do HSV-1 e a incidência da doença de Alzheimer (LETENNEUR et al., 2008; 

LÖVHEIM et al., 2014). Após a realização de estudos com camundongos para analisar os efeitos 

cerebrais da replicação viral do HSV-1, chegaram à conclusão de que a infecção por HSV-1, 

seguida de repetidos ciclos de reativação viral, desencadeia progressivamente o acúmulo de 

determinantes moleculares da DA, o que leva ao declínio cognitivo (CHIARA et al., 2019). 

A infecção e reativação viral do HSV-1 se relacionam não só com os determinantes 

moleculares, mas também com biomarcadores genéticos da DA. Estudos realizados com nove 

genes de risco associados a DA chegaram à conclusão de que a interação entre APOE-ε4 e a 

infecção por HSV-1 aumentou em cinco vezes o risco de desenvolver DA, sugerindo que o alelo 

APOEε4 e outros fatores de risco genéticos potencializam o risco de desenvolver DA associada a 

infecção por HSV-1 (LINDMAN et al., 2019), fatores estes que serão elucidados no próximo 

capítulo.  

 

 

 

4.2. FATORES GENÉTICOS RELACIONADOS A ASSOCIAÇÃO HSV-1 E DA  
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Através de estudos de associação genômica ampla (GWAS) foram identificados mais de 40 

genes de suscetibilidade da DA, que são caracterizados por polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNPs)2. Entre esses genes estão APOE, clusterina (CLU), gene que codifica a proteína de 

montagem de clatrina de ligação a fosfatidilinositol (PICALM), receptor de complemento 1 (CR1), 

e outros que estão associados ao aumento do risco de desenvolver DA. Além disso, estão 

implicados no ciclo de vida do HSV-1, com envolvimento na entrada e no transporte viral no 

interior da célula hospedeira (PICALM e CLU), na infectividade do vírus (APOE4), saída do 

núcleo (PICALM), e interações da defesa imunológica e sistema complemento (CLU e CR1) 

(CARTER et al., 2010). Nesse capítulo serão revisados os principais genes e suas funções na 

possível relação HSV-1 e DA. 

CLU corresponde à um gene que codifica uma proteína multifacetada expressa no cérebro 

que participa de processos como inflamação e apoptose (LEAC, 2022). Pela ligação a C7, C8 e C9 

- proteínas do sistema complemento -, a CLU inibe a construção do Complexo de Ataque à 

Membrana (MAC), também conhecido como Complexo Terminal do Complemento (CTC), 

tipicamente formado via ativação do sistema complemento na superfície de células invasoras. 

MAC é constituído por quatro proteínas do complemento (C5b, C6, C7 e C8) que, se ligando com 

a proteína C9, formam um canal que atravessa a membrana, levando a lise osmótica da célula 

(MILANI, 2007). Hope e colaboradores (1982) constataram através de seus trabalhos um aumento 

da expressão de clusterina em células BHK infectadas por HSV-1.  

Estudos histopatológicos comprovaram que a CLU é regulada positivamente no córtex e no 

hipocampo de cérebros de infectados com DA, co-localizando com placas Aβ (MAY et al., 1990). 

Em um estudo in vitro postulou-se que a clusterina tem dualidade de efeito dependente da razão 

molar entre CLU e Aβ: CLU reduziu a agregação e toxicidade de Aβ, mas, quando se tem Aβ em 

excesso em comparação à CLU, houve o efeito contrário (ZHU et al., 2014). Além disso, níveis 

mais elevados de clusterina têm sido associados ao aumento da taxa de progressão clínica e atrofia 

hipocampal (THAMBISETTY et al., 2010; THAMBISETTY et al., 2011). Níveis aumentados de 

 
2 Constituem o tipo de variação mais comum no genoma humano, também conhecido como variação de nucleotídeo 

único (SNV). É definido como a substituição de um único nucleotídeo por outro, em determinado local do DNA 

(SOARES et al., 2019).  
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CLU não foram observados apenas no cérebro de pacientes com DA, mas também em outras 

patologias neurodegenerativas, como esclerose múltipla (INGRAM et al., 2014). 

CR1 codifica uma proteína reguladora do complemento que pode modular sua ativação e 

contribuir para a inflamação (ZHU et al., 2015). A partir da ligação do HSV-1 à CR1, a 

glicoproteína C viral (gC), por meio de mimetismo molecular, se assemelha à CR1 na sua 

capacidade de se ligar a componentes C3 do sistema complemento (HUEMER et al., 1993; 

MAHLEY, WEISGRABER e HUANG, 2006). Entre as proteínas presentes nesse sistema temos a 

C3b, resultado da clivagem da C3 convertase, que estimula a capacidade fagocitária dos leucócitos 

ao se ligar em seus receptores. Além disso, se liga à C3 convertase para gerar a C5 convertase, que 

produz a C5b e permite a formação do MAC. Como forma de regular a atividade de C3b temos o 

Fator H, que funciona como co-fator para a degradação de C3b, mediada pelo fator I (WALPORT, 

2001). (WISNIEWSKI e FRANGIONE, 1992). 

 Um estudo com gC purificado de HSV-1 demonstrou a ação inibitória de gC contra o fator 

H, enquanto potencializou a expressão de CR1 e sua ligação a C3b, bloqueando as vias do 

complemento e prevenindo a formação do MAC, o que suporta o papel de gC na estratégia de 

evasão contra o sistema imunológico (HUEMER et al., 1993). (NAMBA et al., 1991) CR1 

contribui para a progressão da DA de diversas formas: através da modulação da depuração de Aβ, 

acelerando o processo de formação de placas Aβ (ZHU et al., 2014); pela associação com a 

micróglia, influenciando a morte neuronal (CREHAN, HARDY e POCOCK, 2013); e a partir da 

regulação da cascata do sistema complemento, iniciador chave da inflamação, provocando 

alterações neurodegenerativas (SONG, SARRIAS e LAMBRIS, 2000). 

Outro gene relacionado ao ciclo de replicação viral é o gene que codifica a proteína de 

montagem de clatrina de ligação a fosfatidilinositol (PICALM), predominante em células 

endoteliais das paredes vasculares e participa da modulação de componentes da membrana 

plasmática, remoção de células apoptóticas e distribuição de receptores, além de ter participação 

no crescimento, hematopoiese e metabolismo do ferro (KLEBIG et al., 2003; LAMBERT et al., 

2009; BAIG et al., 2010; LAMBERT et al., 2011; MORGAN et al., 2013). Uma das principais 

funções da PICALM é controlar o tráfego do receptor de Manose-6-fosfato (M6PR) pelos 

compartimentos endossomais, visto que esse receptor se liga à CLU e é responsável pelo 
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encaminhamento viral para os endossomos (BRUNETTI et al., 1995; BRUNETTI et al., 1998; 

LEMANSKY, BRIX e HERZOG, 1999).  

A glicoproteína D (gD), através da ligação com M6PR, impede a entrada de enzimas 

lisossômicas no interior endossomal, bloqueando a apoptose (ZHOU e ROIZMAN, 2002). Outra 

estratégia de egresso nuclear é o uso de vias dependentes do receptor de exportação nuclear da 

região cromossômica 1 (CRM1) - também conhecido como exportina 1 (XPO1), responsável pelo 

transporte de proteínas contendo sinal de exportação nuclear - assim como outras proteínas 

endocíticas-reguladoras, PICALM se liga a CRM1, além de sua superexpressão reduzir a presença 

de M6PR nos endossomos (VECCHI et al., 2001; WILLIAMS, VERHAGEN e ELLIOTT, 2008). 

PICALM co-localiza com proteína precursora de amilóide (APP) in vivo e in vitro, entretanto, foi 

observada uma falha na expressão de PICALM que alterou o tráfego de APP, enquanto em 

camundongos infectados com DA a superexpressão aumentou a deposição de placas Aβ (XIAO et 

al., 2012). Estudos realizados com leveduras identificaram PICALM com ação moduladora da 

toxicidade induzida por Aβ (TREUSCH et al., 2011). Através da sua capacidade de ligação com 

autofagossomos, PICALM pode desempenhar papel na depuração de Aβ mediada por autofagia, 

sendo identificado como um fator de risco para a DA (TIAN et al., 2013). 

Assim como a clusterina, o poliovírus relacionado ao receptor-2 (PVRL-2), também 

conhecido como Nectina-2 (NC-2), é um gene de suscetibilidade à DA relacionado ao mecanismo 

de entrada viral. Ele expressa a molécula de adesão entrada-B do HSV (HveB), uma glicoproteína 

da membrana plasmática humana que tem a função de receptor de entrada do vírus, interagindo 

com a glicoproteína D (gD) do envelope viral durante a fusão do capsídeo à membrana celular 

hospedeira (SPEAR, 2004; PORCELLINI et al. 2010).  

           Além dos já descritos, outros dos principais fatores de risco da doença de Alzheimer, 

incluindo alfa-2-macroglobulina (A2M), gama-secretase e a rede de microtúbulos, estão 

relacionados com o ciclo de vida viral do HSV-1. Uma das formas do vírus adentrar na célula é 

através dos receptores de nectina clivados pela gama-secretase (APH1B, PSEN1, PSEN2, PEN2, 

NCSTN), a partir da ligação do HSV-1 com a A2M (CARTER, 2007). 

           O gene colesterol 25-hidroxilase (CH25H) regula o metabolismo lipídico e foi identificado 

como um gene de suscetibilidade para DA esporádica. Sua expressão é regulada positivamente em 
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áreas específicas do cérebro, como o córtex temporal e o hipocampo, regiões que são afetadas pela 

DA, além de haplótipos3 específicos estarem associados a diferentes níveis de deposição de Aβ no 

cérebro (PAPASSOTIROPOULOS et al., 2005). O CH25H é estimulado por interferon4 envolvido 

na resposta imune do hospedeiro contra vírus envelopados, como o HSV-1. A enzima CH25H é 

codificada pelo gene CH25H e oxida o colesterol em 25-hidroxicolesterol (250HC), que bloqueia 

a fusão viral com a célula hospedeira, inibindo a entrada de vírus envelopados (LIU et al., 2013).  

O trabalho de Lathe, Sapronova e Kotelevtsev (2014) revisa evidências que contribuem 

para a hipótese de que, em resposta a patógenos virais, a produção crônica de 250HC por 

macrófagos resulta em elevados níveis de ésteres de colesterol insolúveis no cérebro, que leva à 

deposição de gordura em macrófagos, formação de células espumosas com suas funções 

prejudicadas e aterosclerose de vasos do cérebro com oclusão vascular, o que colabora para a 

patologia da DA. Segundo Itzhaki e colaboradores (2016), polimorfismos em CH25H podem 

influenciar tanto a deposição de Aβ, quanto a suscetibilidade à DA, o que sugere que a indução de 

Aβ por 250HC pode ser uma potencial ligação entre a resposta imune à infecção viral e a produção 

de Aβ no cérebro com DA. 

           A enzima neprilisina degrada Aβ no cérebro e se mostrou implicada na fisiopatologia da 

DA, com níveis mais baixos de neprilisina em cérebros acometidos pela DA (YASOJIMA et al., 

2001; MARR et al., 2004; IWATA, HIGUCHI, SAIDO, 2005). A enzima glicogênio sintase 

quinase 3beta (GSK3β) está envolvida na superprodução de Aβ e hiperfosforilação da proteína tau 

no cérebro com DA (HOOPER, KILLICK, LOVESTONE, 2008). Wozniak e Itzhaki (2009) 

constataram que a infecção de células neuronais por HSV-1 resultou na fosforilação de proteínas 

tau em regiões usualmente afetadas pela DA, além disso o vírus ocasionou níveis aumentados da 

proteína quinase A (PKA) e GSK3β, enzimas responsáveis pela fosforilação de tau nesses locais. 

Assim, a infecção pelo HSV-1 modifica a expressão da neprilisina e modula a sua atividade e a da 

GSK3β (CIVITELLI et al., 2015). 

A infecção de células neuronais por HSV-1 também altera a expressão de genes 

relacionados à cognição, como o elemento de resposta ao cAMP5 (CREB), um fator de transcrição 

 
3 Blocos de alelos de locos estreitamente ligados, situados num dado segmento cromossômico (MACIEL, 2003) 
4 Grupo de proteínas imunoreguladoras 
5 Monofosfato cíclico de adenosina 
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fundamental na plasticidade sináptica, memória e aprendizado (LIANG et al., 2007; SAKAMOTO 

et al., 2011). Além disso, regula processos relacionados ao neurodesenvolvimento, sobrevivência 

neuronal e regulação de genes antioxidantes, processos esses que, se desregulados, contribuem para 

a progressão da DA (SAKAMOTO et al., 2011). Neurônios corticais de camundongos infectados 

por HSV-1 foram cultivados e, durante a infecção viral, a atividade de CREB foi inibida e 

dependente do acúmulo de Aβ induzido pela infecção do HSV-1 e ativação de GSK3β 

(PIACENTINI et al., 2015). 

O gene viral ICP0 tem sido visto como um importante gatilho da resposta apoptótica 

envolvendo a proteína viral ICP8. Outros genes apresentam envolvimento no processo de apoptose, 

mas ainda requerem estudos para serem melhor elucidados, como os genes suprarregulados (TNF, 

ligante de necrose tumoral (TRAIL), diversas caspases (casp 1, 2, 3, 8, 11 e 12) e inibidor de MAP 

quinase MAPK8IP1), relacionados com a ativação da cascata de sinalização de células microgliais 

e astrócitos infectados por HSV-1. A infecção de astrócitos leva à apoptose retardada dessas 

células, relacionadas à ativação da via do receptor FAS,  estimulada pelos genes astrocíticos (TNF, 

FAS e seu ligante FASL), positivamente regulados pelo HSV-1 (ARAVALLI et al., 2006).  

A ICP8 não é a única proteína viral importante nessa relação; dentre as proteínas do HSV-

1, VP16, em associação a duas proteínas hospedeiras (fator-1 da célula hospedeira (HCF1) e fator 

de transcrição oct-1 POU2F1), formam um complexo regulador transcricional responsável por 

ativar a transcrição do primeiro conjunto de genes virais expressos. Esse complexo, quando ativo, 

promove a expressão dos genes α6 (genes precoces de expressão imediata ou genes IE) e, 

consequentemente, a infecção lítica. Porém, se desativado, limita a transcrição dos genes α e 

favorece a infecção latente (WYSOCKA e HERR, 2003). 

Outro importante componente da cascata de sinalização genômica é o fator de transcrição 

CP2 (TFCP2) - que tem sua ativação controlada pelos produtos da clivagem de gama-secretase de 

APP e do fragmento intracelular do receptor de lipoproteína LRP1 (LRPICD), associadamente com 

proteínas adaptadoras Fe65 (APBB1-3) -, capaz de se ligar à origem do sítio de replicação do HSV-

 
6 Os genes α são os primeiros a serem transcritos em RNAm α nos ribossomos livres, e traduzidos em proteínas 

iniciais imediatas que são α ICP0 (α0), ICP22 (α22/US1), ICP4 (α4), ICP47 (α47/US 12), ICP27 (α27/UL 54), e 

US 1.5  
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1 (KINOSHITA et al., 2000; KIM et al., 2003; CARTER, 2007). TFCP2 influencia potencialmente 

a replicação do material genético viral, além de controlar genes hospedeiros, como: GSK3B, 

Interleucina-4 (IL-4) e receptor de estrogênio ESR1 (LAU et al., 1999; CASOLARO et al., 2000; 

LAMBERTINI et al., 2003). 

Além dos genes descritos ao longo deste trabalho e sumarizados no Quadro 2, existem 

diversos outros genes com funções importantes no processo de infecção, replicação e manutenção 

viral que se relacionam com a DA, mas precisam ser mais bem estudados para podermos tirar 

maiores conclusões (CARTER, 2015).  

 

Quadro 2 - Resumo dos genes implicados na relação HSV-1 e DA e seus respectivos papéis nessa 

relação. 

GENE PAPEL NA RELAÇÃO HSV-1 e DA REFERÊNCIAS 

APOE Se liga à Aβ, com correlação direta entre sua 

expressão e a densidade das placas Aβ, além de 

influenciar a taxa de entrada viral no cérebro. 

Burgos et al., 2003 

A2M A partir da ligação com o HSV-1, facilita a entrada 

viral na célula através dos receptores de nectina. 

Carter, 2007 

CH25H Polimorfismos influenciam na deposição de Aβ e 

oclusão vascular cerebral. 

Lathe, Sapronova e 

Kotelevtsev, 2014 

CLU Inibe a lise celular e tem sua expressão aumentada 

pela infecção por HSV-1, além de co-localizar com 

placas Aβ no cérebro. 

Milani, 2007; Zhu et al., 

2014 

CREB Responsável por regular genes antioxidantes. 

Acúmulo de Aβ pelo HSV-1 e ativação de GSK3B 

inibiram atividade de CREB. 

Sakamoto et al., 2011; 

Piacentini et al., 2015 

CR1 Ao ligar- se ligar ao HSV-1, bloqueia vias do 

complemento, acelera processo de formação de placas 

Aβ e provoca alterações neurodegenerativas. 

Huemer et al., 1993; Song, 

Sarrias e Lambris, 2000 
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GSK3β Envolvida na superprodução de Aβ e hiperfosforilação 

da tau. Infecção por HSV-1 ocasionou níveis 

aumentados. 

Hooper, Killick, 

Lovestone, 2008; Civitelli 

et al., 2015 

ICP0 Envolvido no processo de apoptose, visto como um 

gatilho da resposta apoptótica. 

Aravalli et al., 2006 

NC-2 / 

PVRL-2 

Expressa glicoproteína com função de receptor de 

entrada do vírus, facilitando a fusão do capsídeo à 

membrana celular. 

Spear, 2004; Porcellini et 

al. 2010 

PICALM Bloqueia apoptose e sua superexpressão aumenta a 

deposição de placas Aβ. 

Zhou e Roizman, 2002 

TFCP2 Potencializa a replicação do material genético viral e 

controla genes hospedeiros, como GSK3B. 

Casolaro et al., 2000; 

Lambertini et al., 2003 

Fonte: autoria própria 

 

4.3. INFLUÊNCIA DA APOLIPOPROTEÍNA E (APOE), COM ÊNFASE NO ALELO ε4, 

NO DESENVOLVIMENTO DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

Embora variados genes de suscetibilidade para a DA tenham sido citados, o alelo ε4 da 

Apolipoprotreína E (apoE) é o fator de risco mais forte para a DA de início tardio (LOAD). A apoE 

é expressa em diversos órgãos, como o fígado, mas o cérebro é um dos que encontramos maiores 

níveis de expressão de apoE, através de astrócitos, microglia e, em níveis mais baixos, neurônios. 

Um dos processos que a apoE está envolvida é a endocitose mediada pelo receptor de partículas de 

lipoproteína, onde funciona como um ligante (PITAS et al., 1987; GREHAN, TSE e TAYLOR, 

2001). 

O gene APOE contém diversos SNPs distribuídos pelo gene, sendo seus três alelos 

principais (ε2, ε3 e ε4) responsáveis por alterar a sequência de codificação e resultar nas três 

isoformas mais vistas de apoE: apoE- ε2, apoE- ε3 e apoE- ε4 (MAHLEY, WEISGRABER e 

HUANG, 2006). Através da sua participação no transporte de lipídios, apoE é um importante fator 

nos processos de remodelação e manutenção neuronal. Enquanto apoE- ε3 e apoE- ε2 se mostraram 

eficazes nesse processo, apoE- ε4 é muito menos (MAHLEY, 1988; WEISGRABER e MAHLEY, 
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1996; MAHLEY e RALL, 2000). Na década de 90, foi relatada pela primeira vez a 

imunorreatividade da apoE em placas Aβ, o que levou à descoberta do potencial do alelo ε4 como 

um fator de risco genético para a DA (NAMBA et al., 1991; WISNIEWSKI e FRANGIONE, 1992; 

CORDER et al., 1993; STRITTMATTER et al., 1993). Desde então, vários estudos confirmaram 

a posse do alelo ε4 como o principal fator de risco genético para DA e angiopatia amilóide cerebral 

(AAC), chegando a aumentar de 2 a 3 vezes o risco de desenvolver DA em comparação com 

indivíduos não portadores do alelo ε4 (BERTRAM et al., 2007). 

Uma das principais evidências do efeito da apoE no risco de desenvolver a DA é a sua 

interação física com Aβ no cérebro. Estudos histopatológicos que investigavam a relação da apoE 

com placas Aβ, demonstraram uma correlação direta entre a quantidade do alelo ε4 e a densidade 

das placas Aβ, sustentando a hipótese de que apoE funcione como uma proteína de ligação Aβ 

(WISNIEWSKI e FRANGIONE, 1992; REBECK et al., 1993; SCHMECHEL et al., 1993). 

Através de estudos subsequentes, foi revelado que a apoE-ε4 tem menor afinidade para Aβ do que 

apoE-ε3, prejudicando a depuração de Aβ e acelerando sua agregação e acúmulo (LADU et al., 

1994; TOKUDA et al., 2000). Indivíduos cognitivamente normais demonstraram aumento de carga 

Aβ no cérebro, dependente da presença do alelo ε4, confirmando a suspeita de que a deposição de 

Aβ no cérebro está, em média, começando mais cedo em indivíduos portadores de apoE-ε4 

(REIMAN et al., 2009). Com a idade, piora a cognição prejudicada em indivíduos saudáveis 

portadores de apoE-ε4, o que sugere um efeito prejudicial no sistema nervoso central (SNC) que 

influencia a mudança cognitiva (DEARY et al., 2002).  

A apoE-ε4 é mais suscetível à proteólise intraneural do que a apoE-ε3 (MAHLEY, 

WEISGRABER e HUANG, 2006), e os produtos da sua clivagem causam neurotoxicidade, 

prejudicando o reparo neuronal e promovendo neurodegeneração semelhante à DA 

(TUDORACHE, TRUSCA e GAFENCU, 2017). Estudos in vitro demonstraram que fragmentos 

truncados de apoE são tóxicos quando expressos em células neuronais, levando à morte celular e à 

formação de aglomerados citoplasmáticos semelhantes aos emaranhados neurofibrilares 

intracelulares (NFTs) encontrados nos cérebros com DA. Assim, fragmentos truncados de apoE-

ε4 são suficientes para provocar neurodegeneração semelhante aos danos vistos na DA e déficits 

comportamentais durante a vida (HUANG et al., 2001). Estudos in vivo com camundongos 

transgênicos expressando a apoE-ε4 humana em neurônios pontuou fosforilação aumentada da 
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proteína tau, sugerindo que a apoE-ε4 estimula a fosforilação de tau e a formação dos NFTs 

(TESSEUR et al., 2000a; TESSEUR et al., 2000b; HARRIS et al., 2003; BRECHT et al., 2004).  

A apoE-ε4 também está relacionada à utilização reduzida da glicose no SNC, em pacientes 

com DA e saudáveis, sustentando a hipótese de que taxas reduzidas de metabolismo da glicose 

estão associadas a lesões neurotóxicas. Em um estudo de tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) com babuínos, lesões no córtex entorrinal e perirrinal foram relacionadas à essa redução 

(REIMAN et al., 2003). Em indivíduos de 65 a 75 anos, o alelo ε4 foi associado à menores taxas 

de utilização de glicose do que apoE-ε3, além de ter afetado o hipocampo e o córtex, áreas afetadas 

pela DA (MAHLEY, WEISGRABER e HUANG, 2006).  

Lin e colaboradores (LIN et al., 1995), realizaram um estudo para avaliar o papel dos 

genótipos apoE em patologias causadas pelo HSV-1, e evidenciaram que a presença de apoE-ε4 

poderia ser um fator de risco para herpes labial. Foi relatada a presença do alelo ε4 com maior 

frequência em indivíduos com HSV-1 labial em comparação com pessoas saudáveis da mesma 

idade, o que contribuiu para a realização de estudos subsequentes acerca da relação viral com o 

alelo ε4. Em estudos murinos, camundongos com deficiência de APOE (APOE-/-) apresentaram 

níveis de DNA do HSV-1 no cérebro treze vezes menores do que os de camundongos APOE +/+ 

(BURGOS et al., 2002; BURGOS et al., 2003). Além disso, camundongos infectados que possuíam 

o alelo ε4 continham treze vezes mais DNA viral no encéfalo do que camundongos apoE-ε3, o que 

corrobora com a descoberta de que portadores do alelo ε4 e positivos para DNA de HSV-1 no 

cérebro são doze vezes mais propensos a desenvolver DA do que os que possuem apenas um (ou 

nenhum) desses fatores (ITZHAKI e LIN, 1998). 

 O trabalho de Burgos et al., (2006) demonstra que a infecção cerebral latente causada pelo 

HSV-1 depende da isoforma da apoE. É possível que esses agentes sejam cofatores promotores da 

DA, o que reforça a ideia de que o HSV-1 é um fator etiológico na DA. A apoE interage diretamente 

com gB do HSV-1 e, durante a infecção aguda, apoE-ε4 foi mais eficiente do que apoE-ε3 na 

promoção da colonização viral, através da ligação com o HSPG (APPLEBY et al., 2013). Foi 

descoberto que o gene APOE influencia fortemente a taxa de entrada viral em cérebro de 

camundongos, sendo os portadores do alelo ε4 mais suscetíveis à entrada do HSV-1 nas células 
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neurais do que camundongos apoE-ε3, o que sugere que a isoforma apoE-ε4 pode ser responsável 

por facilitar a entrada de partículas de HSV-1 na célula (BURGOS et al., 2003). 

A partir de estudos com coelhos, foi sugerido que a apoptose neuronal pode desempenhar 

um papel no estabelecimento e manutenção da latência viral (PERNG et al., 2000). O gene de 

transcrição associada à latência (LAT) é necessário para a reativação do HSV-1, além de ter 

capacidade de bloquear a apoptose induzida por diversos agentes, levantando a hipótese de que 

LAT interfere como um efetor de apoptose comum a diferentes vias apoptóticas (THOMPSON e 

SAWTELL, 1997). A supressão da apoptose é um mecanismo por qual LAT aumenta capacidade 

de reativação do HSV-1.  

Estudos adicionais da função de LAT, utilizando mutantes, demonstraram que os vírions 

HSV-1 que não expressam LAT infectam células neurais sensoriais e induzem a apoptose. A partir 

desses resultados, demonstraram, in vitro, que a expressão de LAT foi suficiente para bloquear a 

apoptose induzida, o que sustenta a hipótese da expressão de LAT durante episódios de reativação 

viral ajuda na sobrevivência das células ao estresse e aumenta as chances de replicação e 

propagação viral. Em portadores de apoE-ε4, a expressão de LAT é reduzida, o que pode tornar as 

células infectadas mais suscetíveis a estresses, como a formação de placas Aβ. Esses dados 

apresentam um mecanismo pelo qual apoE-ε4, na presença de HSV-1, torna as células mais 

vulneráveis à infecção lítica e pode atuar como um acelerador de apoptose, o que é consistente com 

o fato de apoE-ε4 promover um início precoce da DA (MILLER e FEDEROFF, 2008). 

 

 

 



35 

 

   

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

• Estudos relataram que a infecção pelo HSV-1 ativa mecanismos diversos que podem gerar 

eventos neurotóxicos relacionados às características histopatológicas vistas na DA, como o 

acúmulo de placas beta amiloides (Aβs).  

• Mais de 40 genes de suscetibilidade da DA foram identificados como relacionados ao ciclo 

de replicação viral e outros mecanismos do HSV-1.  

• Ademais, viu-se uma correlação entre a infecção viral e o alelo ε4 da apolipoproteína E, um 

fator de risco conhecido por promover início precoce da DA, relacionado à incidência 

recorrente de herpes labial em humanos  
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