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RESUMO 

INFECÇÃO POR HERPESVIRUS HUMANOS 6 E 7 EM RECEPTORES DE 
TRANSPLANTE HEPÁTICO. UM ESTUDO PILOTO 

 
Alícia Gell Labañino 

 
Orientador: Prof. Dr. Guilherme Santoro Lopes 

 
Resumo da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-

Graduação em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de 
Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 
requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças 
Infecciosas e Parasitárias). 

 
Objetivo. O objetivo primário foi descrever a incidência de detecção do DNA de 
herpesvírus humanos 6 (HHV-6) e 7 (HHV-7) nas primeiras 12 semanas de pós-
operatório de transplante hepático (TH). Métodos: Estudo de coorte prospectivo. 
Realizou-se a pesquisa de DNA destes vírus mediante o emprego de reação em 
cadeia da polimerase “em ninho” (nested-PCR) em amostras de células 
mononucleares de sangue periférico (CMSP) e plasma. Resultados. Foram incluídos 
vinte pacientes. As incidências acumuladas de detecção de HHV-6 em CMSP e 
plasma foram, respectivamente, 90% e 65%. Para HHV-7, as incidências 
observadas foram 39% (CMSP) e 15% (plasma).  Nas amostras de CMSP, houve 
detecção dos genomas destes vírus ao longo de todo o estudo, enquanto, em 
plasma, os resultados positivos se concentraram entre a terceira e a sétima 
semanas, fato compatível com a maior especificidade da pesquisa em plasma para 
indicar infecção ativa. Excetuando-se a redução significante da contagem de 
linfócitos CD8+ em indivíduos com HHV-6 em CMSP (p=0,03), não verificamos 
qualquer outra associação entre a ocorrência de manifestações clínicas e 
laboratoriais e a detecção destes vírus. Houve aumento não significante da 
freqüência de rejeição nos pacientes positivos para HHV-6 em plasma (33%) em 
comparação com os demais (13%, p=0,6). Conclusão: Conclui-se ser frequente 
ocorrência de infecção ativa por HHV-6 e HHV-7 após TH. A tendência ao aumento 
da frequência de rejeição associada à  infecção por HHV-6 é compatível com a 
literatura e justifica a realização de estudos com maior amostragem para definir o 
impacto desta infecção sobre o prognóstico após TH. 
 
Palavras-chave: herpesvírus humano 6, herpesvírus humano 7, transplante de 
fígado, incidência, coorte 
 
 

Rio de Janeiro 

Setembro/2008 
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ABSTRACT 

INFECTION WITH HUMAN HERPESVIRUS 6 AND 7 AMONG LIVER TRANSPLANT 
RECIPIENTS. RESULTS OF A PILOT STUDY 

 
Alícia Gell Labañino 

 
Orientador: Prof. Dr. Guilherme Santoro Lopes 

 
Abstract da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-

Graduação em Medicina (Doenças Infecciosas e Parasitárias), Faculdade de 
Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 
requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Doenças 
Infecciosas e Parasitárias). 

 
Objective. The main objective of this study was to determine the incidence of 
detection of DNA from Human Herpesvirus 6 (HHV-6) and 7 (HHV-7) within the first 
12 weeks after liver transplantation (LT). Methods: Prospective cohort study. Nested-
polymerase chain reaction (PCR) was used to detect the genome of HHV-6 and 
HHV-7 in samples of peripheral mononuclear blood cells (PBMC) and plasma. 
Results. Twenty patients were included in the study. The cumulative incidence of 
HHV-6 detection in PBMC and plasma was, respectively, 90% and 65%. With 
regards to HHV-7, the observed incidences were 39% (PBMC) and 15% (plasma).  
HHV-6 and HHV-7 were detected in PBMC throughout all the study.  Most plasma 
samples that were positive for HHV-6 or HHV-7 were concentrated between the third 
and the seventh postoperative week. This finding is in keeping with the higher 
specificity of nested-PCR in plasma samples for the diagnosis of active infection.  
Except for a significant reduction in CD8+ lymphocyte counts in cases with positive 
HHV-6 in PBMC (p=0.03), there was no significant association between the detection 
of HHV-6 or HHV-7 genome and the occurrence of clinical or laboratorial 
manifestations of viral disease. There was a non-significant increase in the frequency 
of rejection among patients with a positive result for HHV-6 in plasma samples (33%) 
compared with the other patients (13%, p=0.6). Conclusion: Active infection with 
HHV-6 and HHV-7 occurred frequently in this cohort. The observed trend for a higher 
frequency of rejection associated with HHV-6 infection warrants further studies with 
larger samples to clarify the impact of this infection on the outcome of LT.   
 
Key-words: Human Herpesvirus 6, Human Herpesvirus 7, liver transplantation, 
incidence, cohort study  
 
 
 

Rio de Janeiro 

Setembro/2008 
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

A evolução da terapia imunossupressora, notadamente a partir da introdução 

da ciclosporina no inicio da década de 80, ao lado do desenvolvimento das técnicas 

cirúrgicas, impulsionaram a realização dos transplantes de órgãos sólidos, que 

assim tornaram-se modalidades terapêuticas com efetividade definidamente 

estabelecida para o prolongamento da sobrevivência e melhora de qualidade de vida 

de pacientes afetados por falência orgânica terminal. Todavia, apesar dos avanços, 

as complicações infecciosas permanecem entre as principais causas de morbidade 

e mortalidade em receptores de transplante de órgãos. É importante assinalar que, 

para algumas das complicações infecciosas, o impacto negativo sobre o prognóstico 

dos receptores de transplantes de órgãos não se restringe aos efeitos diretos 

impostos pelo processo infeccioso. Efeitos indiretos, como a elevação do risco de 

outras infecções e de rejeição ao enxerto, parecem resultar da imunomodulação 

causada por ação de determinados agentes infecciosos. Tais efeitos indiretos 

encontram-se documentados no caso da infecção por citomegalovirus (Smith et al., 

2001), mas tem sido propostos para outros agentes, como os vírus das hepatites B e 

C, o vírus de Epstein- Barr (EBV) e os herpesvirus humanos 6 e 7 (HHV-6 e HHV-7) 

(Emery, 2001). 

Os vírus HHV-6 e HHV-7 foram descobertos no final dos anos 80 

(Salahuddin et al., 1986; Frenkel et al., 1990), sendo classificados no subgrupo dos 

beta-herpesvírus em função do grau de homologia genômica com o citomegalovírus. 

Ambos são linfotrópicos, infectando preferencialmente linfócitos CD4+ 

(Lusso et al., 1988; Black e Pellett, 1999). Outras características comuns a ambos os 



 

 

2

vírus são a elevada soroprevalência em adultos, abrangendo 90 a 95% dos 

indivíduos, o fato de a maior parte das infecções serem adquiridas nos primeiros 

anos de vida ((Clark et al., 1993; Kimberlin, 1998) e a relação causal com o 

desenvolvimento de exantema súbito, doença febril comum em crianças (Yamanishi 

et al., 1988; Tanaka et al., 1994), sendo neste caso, o HHV-6 o principal agente 

etiológico. Da mesma forma que o observado com as infecções por outros 

herpesvírus, o HHV-6 e o HHV-7 permanecem latentes no hospedeiro após a 

resolução do quadro de infecção primária. Nos receptores de transplantes de órgãos 

sólidos, a incidência de reativação dessas infecções é elevada, variando entre 30% 

e 50% (Osman et al., 1996; Tong et al., 2000; Emery, 2001; Mendez et al., 2001; 

Humar et al., 2002a). 

O papel patológico destes vírus em indivíduos imunossuprimidos ainda vem 

sendo estabelecido. Há, até o momento, maior informação relacionada a infecção 

pelo HHV-6 em receptores de transplante de medula óssea, nos quais tem sido 

associado à depressão medular, com retardo da pega do enxerto, e à ocorrência de 

encefalite, pneumonia e hepatite (Carrigan e Knox, 1999). Nos transplantes de 

órgãos sólidos, os dados disponíveis até o momento sugerem que seja baixa a 

incidência de manifestações associadas a estas infecções, em que pese a alta 

freqüência de reativação da infecção latente. Descrevem-se a ocorrência de 

hepatite, pneumonia, encefalite, além de uma síndrome viral caracterizada por febre 

que pode ser acompanhada por neutropenia e plaquetopenia. As descriçôes de tais 

manifestações clínicas originam-se, em sua maioria, de séries de receptores de 

transplantes hepáticos (Osman et al., 1996; Carrigan e Knox, 1999; Rogers et al., 

2000; Singh e Paterson, 2000; Emery, 2001; Mendez et al., 2001; Razonable et al., 

2003). Outros possíveis efeitos indiretos destas infecções decorrem da interação 
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destes vírus com outros agentes infecciosos. Há uma aparente associação entre a 

reativação da infecção pelo HHV-6 e a ocorrência de citomegalovirose nos 

receptores de transplantes hepático (DesJardin et al., 2001; Mendez et al., 2001). 

Semelhante relação entre a reativação da infecção pelo HHV-7 e o subseqüente 

surgimento de citomegalovirose foi descrita nos receptores de transplante renal 

(Osman et al., 1996; Tong et al., 2000). Outra possível interação entre agentes 

infecciosos têm sido apontada no caso da coinfecção entre o HHV-6 e o vírus da 

hepatite C.  

Alguns autores sugerem que a recidiva da hepatite C em receptores de 

transplante hepático seja significativamente mais grave nos indivíduos que 

apresentavam infecção ativa pelo HHV-6 (Humar et al., 2002a; Singh et al., 2002). 

Finalmente, um estudo realizado em receptores de transplante hepático sugere que 

a ocorrência de doença fúngica invasiva aumenta após a ocorrência de viremia pelo 

HHV-6 (Rogers et al., 2000). 

Em suma, os dados disponíveis na literatura, até o momento, sugerem a 

existência de importantes efeitos indiretos desde infecções virais e permitem supor 

que as mesmas podem afetar significativamente a sobrevida do enxerto e do 

receptor de transplante de órgãos. 

Apesar da crescente importância que vem sendo dada a este tópico, há 

poucos dados a este respeito em nosso meio. Fatores locais como, por exemplo, o 

protocolo de imunossupressão utilizado, e o emprego ou não de algum tipo de 

profilaxia antiviral podem, teoricamente, influir na incidência destas infecções e, por 

conseguinte, no impacto que as mesmas teriam sobre o risco de ocorrência de 

rejeição ou de infecções oportunistas. Assim, não está claro se podemos generalizar 

os resultados obtidos em outras populações. Desta forma pareceu-nos justificada a 
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realização de um estudo prospectivo a fim de estabelecer a incidência de infecção 

ativa por HHV-6 e HHV-7 e sua possível associação com a ocorrência de 

manifestações clínicas de doença e de rejeição celular aguda nos primeiros meses 

após a realização de transplante hepático. Este estudo seria um passo inicial na 

prospecção deste tópico e permitiria analisar a indicação de realização de pesquisas 

complementares a fim de se estabelecer a custo-efetividade de medidas de controle 

de tais infecções em receptores de transplantes hepáticos em nosso meio. 

 

 

 



2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Infecções em receptores de transplantes de órgãos sólidos 

O crescente sucesso na realização dos transplantes de órgãos determina 

um importante acréscimo no contingente de pacientes submetidos a 

Imunossupressão e por tanto, suscetíveis ao desenvolvimento de infecções graves. 

De fato a infecção persiste como um dos maiores problemas para pacientes 

transplantados, sendo uma das principais causas de mortalidade (Hadley et al., 

1995). 

A incidência de infecções após o transplante de órgãos sólidos depende de 

vários fatores como o tipo de órgão transplantado, o grau de imunossupressão, a 

necessidade de se aumentar a terapia imunossupressora e a ocorrência de 

complicações cirúrgicas (Snydman, 2001). A melhora das técnicas cirúrgicas, a 

introdução de quimioprofilaxias, a melhora da imunossupressão e a melhor 

capacidade diagnóstica têm mudado a epidemiologia das infecções após o 

transplante. 

A incidência de infecção por HHV-6 e HHV-7 tem sido relatada em 14% a 

82% dos receptores de transplante hepático (Razonable e Paya, 2002). Esta ampla 

variabilidade das incidências destas infecções resulta de diferentes fatores, 

diferenças no regime da imunossupressão usado pelos pacientes e nos métodos 

empregados nos diferentes estudos para a detecção viral (PCR, cultura do vírus, 

sorologia). 

A reativação do HHV-6 e do HHV-7 ocorre, em geral, de 2 a 8 semanas 
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depois do transplante de fígado. Fatores que tem sido associados com à reativação 

do HHV-6 após transplante hepático são a rejeição aguda e o tratamento com altas 

doses recebidas de esteróides. Os fatores associados com a reativação HHV-7 são 

menos definidos. 

2.2 Os herpesvirus humanos 6 e 7 

O herpesvírus humano 6 (HHV-6) foi isolado pela primeira vez em 1986 a 

partir de linfócitos procedentes de 6 pacientes com enfermidades linfoproliferativas, 

dois deles com infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). (Razonable e 

Paya, 2002). Já o herpesvirus humano 7 (HHV-7) foi identificado em 1990 em 

linfócitos T CD4 de um adulto sadio (Frenkel et al., 1990; Benito et al., 2003). Mais 

recentemente, Tanaka e cols. (1994) isolaram, em crianças com exantema súbito, o 

HHV-7. Ambos os vírus pertencem ao gênero Rociolovirus e, junto com o gênero 

citomegalovirus, se incluem na subfamília Beta-herpesviridae, dentro da família 

Herpesviridae. 

O HHV-6 e o HHV-7 estão estreitamente relacionados, compartilhando uma 

grande homologia e similitude genômica e também proximamente relacionados com 

citomegalovírus (Benito et al., 2003). Atualmente estão disponíveis as seqüências 

genômicas de ambos (Razonable e Paya, 2002). Os vírus HHV-6 e HHV-7, como os 

restantes herpesvirus, contêm uma dupla cadeia de DNA com uma nucleocapsídio 

icosaédrico rodeada por um envoltótio rico em lípidos e glucoproteínas. O vírion do  

HHV-6 mede 120-200 nm e seu genoma tem aproximadamente 161-167 pares de 

kilobases (Benito et al., 2003). O HHV-7 possui genoma  mais curto, com 145 pares 

de kilobases, porém com uma configuração similar (Frenkel et al., 1990; Dockrell e 
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Paya, 2001). O HHV-6 foi denominado inicialmente virus linfótropico das células B 

humanas; porque pensava-se que tinha um tropismo especial pelos linfocitos B 

(Caserta et al., 2001). Posteriormente passou a ser considerado um vírus linfotrópico 

de células T, já que a principal célula hospedeira é o linfócito CD-4+, ainda que na 

realidade infecte um amplo espectro de células como os linfócitos B, as células 

natural killer (NK), monócitos, macrófagos, células dendríticas, megacariócitos, 

astrócitos, células da neuróglia, fibroblastos e células epiteliais. O CD-46, presente 

na superfície de todas as células nucleadas, constitui um componente essencial do 

receptor de membrana para o HHV-6, o que é consistente com o amplo tropismo 

célula do vírus (Benito et al., 2003). Conhece-se muito menos sobre o tropismo 

celular do HHV-7 que parece estar restringido fundamentalmente aos linfócitos T 

CD4+. Este vírus utiliza o CD4 como receptor celular para infectar as células T. 

(Lusso et al., 1994). 

Conhecem-se duas variantes do HHV-6 (A e B) com grande homologia 

genética, que oscila entre 95 e 99% nos genes mais conservados, localizados no 

centro de genoma e é de aproximadamente 75% nas zonas mais divergentes. As 

duas variantes diferem em seu tropismo celular in vitro, na sua reatividade com 

anticorpos monoclonais e no comprimento dos fragmentos de restrição no estudo de 

polimorfismo (Campadelli-Fiume et al., 1999). Além disso, apresentam diferenças 

quanto às suas associações com determinados quadros clínicos e quanto às suas 

freqüência de isolamento em diferentes tecidos (Frenkel et al., 1990). 

Podem-se considerar três etapas na história natural de infecção por HHV-6. 

A primeira está representada pela infecção primária, que ocorre, geralmente, nos 

primeiros anos de vida. A segunda etapa, de latência, é observada, após a 

resolução da infecção primária, em crianças e adultos sadios. A terceira, infreqüente, 
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tem lugar caracteristicamente em pessoas imunodeprimidas, quando a replicação 

viral latente se reativa. Menos conhecida é historia da infecção pelo HHV-7, porém 

em muitos aspectos parece superponivel à do HHV-6 (Campadelli-Fiume et al., 

1999; Benito et al., 2003). 

2.2.1 Infecção Primaria 

A infecção primária por HHV-6 ocorre geralmente nos primeiros dois anos de 

vida (Zerr et al., 2005b). Em 1988, demonstrou-se que infecção primária por HHV-6 

causa exantema súbito, também chamado roseola infantum ou sexta enfermidade 

(Yamanishi et al., 1988). É uma doença leve, geralmente autolimitada, que causa 

febre durante alguns dias e aparição simultânea ou posterior de um exantema 

maculopapuloso que se resolve de maneira espontânea. 

Todavia na maioria das vezes a primo-infecção se associa com um quadro 

febril inespecífico. O exantema característico do roseola infantum só se observa em 

20% das crianças com infecção primária pelo HHV-6. A duração média da 

enfermidade é de 6 dias (Benito et al., 2003). Outras manifestações que podem 

estar associadas são: otite, irritabilidade, sintomas respiratórios e gastrointestinais. 

As complicações da infecção são infrequentes e incluem: invasão do sistema 

nervoso central, com convulsões, síndrome hematofagocítica e hepatite fulminante 

(Tanaka et al., 1994). No adulto, é assintomática ou cursa com uma leve 

enfermidade febril, porém, em ocasiões é responsável por quadros clássicos de 

mononucleose infecciosa que podem chegar a ser graves, com lesões cutâneas 

diferentes das do exantema súbito. A infecção primária pelo HHV-7 também se 

produz nos primeiros anos de vida, embora um pouco mais tardiamente em relação 
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ao HHV-6, e também pode ser causa parte dos casos de exantema súbito. 

(Yoshikawa et al., 1993; Torigoe et al., 1996; Suga et al., 1997). De modo 

semelhante ao comentado anteriormente em relação ao HHV-6, são descritas 

complicações neurológicas durante a infecção primária. 

Clark e cols. estudaram a prevalência do anticorpo do HHV-7 em 213  

crianças entre 2 meses e 10 anos de idade e em 29 adultos comparando-a com a 

prevalência de anticorpos para outros herpesvirus. Os autores observaram 

prevalência de 93% de anticorpos para HHV-7, 70% para HHV-6 e 51% para EBV, 

confirmando a hipótese de ser muito freqüente a infecção natural do HHV-7 em 

crianças e adultos. (Clark et al., 1993) 

2.2.2 Etapa de latência 

Esta etapa segue-se, em crianças e adultos sadios, à primo-infecção. Nesta 

etapa, o HHV-6 estabelece uma infecção latente, provavelmente entre os monócitos, 

facilmente detectável mediante amplificação do DNA viral em células mononucleares 

(Caserta et al., 2001). Ocasionalmente, ocorrem períodos prolongados de replicação 

ativa nas células epiteliais das glândulas salivares que resulta na eliminação do vírus 

na saliva, fato implicado no mecanismo de transmissão. Além disso, há persistência 

em vários outros tecidos, posto que se identifica o vírus ou seqüências genômicas 

do mesmo em numerosos órgãos e tecidos (cérebro, pele, baço, pulmão, coração, 

rins, glândulas suprarenais, esôfago duodeno, colon, fígado e células tronco de 

medula óssea) (Caserta et al., 2001; Benito et al., 2003). 

No tecido cerebral normal, demonstrou-se mediante a reação em cadeia da 

polimerase (PCR) a presença de HHV-6 em aproximadamente 30-40% amostras 
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(Chan et al., 1999). O HHV-6 parece ter um elevado neurotropismo, como 

demonstrado por sua identificação líquido cefalorraquideo (LCR) durante e após a 

primo-infecção (no caso da variante B), assim como por sua implicação como causa 

de encefalite tanto em receptores de transplantes como em pessoas 

imunocompetentes. Estas observações sugerem que o HHV-6 pode ficar latente no 

cérebro humano, sem produzir doença mas com um potencial de neurovirulência. 

Neste contexto, nos últimos anos tem-se aventado uma possível relação entre 

infecção ativa pelo HHV-6 e a ocorrência de esclerose múltipla, embora esta 

hipótese siga sendo controvertida. (Benito et al., 2003). 

Com relação ao HHV-7, sabe-se que os linfócitos e as células epiteliais das 

glândulas salivares constituem os principais sítios de latência, também são 

identificados antígenos do vírus em outras células e tecidos, (pulmão, pele, 

glândulas mamarias, fígado, rins, amígdalas, e apêndice). 

2.2.3 Reativação da infecção em pacientes imunodeprimidos 

Os receptores de transplantes de medula óssea (TMO) e de órgãos sólidos 

constituem o principal grupo de pessoas em risco para a reativação destas 

infecções. Outro grupo de pacientes em risco são aqueles com infecção por HIV. 

Estes pacientes apresentam, com freqüência, reativação do HHV-6, sobretudo 

quando infectados pela variante A. (Caserta et al., 2001). Tem-se descrito casos de 

enfermidade associada ao HHV-6 neste grupo, incluindo pneumonite e encefalite. 

Embora se haja investigado a possibilidade de que o HHV-6 atue como co-fator na 

progressão de infecção pelo HIV-1, não existe na atualidade resultados conclusivo 

neste sentido. (Suligoi et al., 2003; Lusso et al., 2007) 
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2.3 Infecções por HHV-6 e HHV-7 em receptores de transplantes 

2.3.1 Epidemiologia 

A incidência acumulada de infecção ativa pelo HHV-6 oscila entre 28 e 75% 

(média de 48%) em receptores de transplantes de órgãos sólidos estudados nos 

primeiros três meses de pós-operatório (Griffiths et al., 1999; Dockrell e Paya, 2001; 

Razonable e Paya, 2002). Só um dos estudos longitudinais, conduzido em um grupo 

de transplantado cardíacos não mostrou replicação do HHV-6 no período pos-

transplante. (Moschettini et al., 1998). A ampla variabilidade de incidência publicada 

depende ao menos em parte em parte das características da população estudada, 

dos distintos regimes imunossupressores utilizados, dos métodos empregados para 

diagnosticar a infecção (PCR, antigenemia, cultura viral, sorologia), do tempo de 

seguimento e da frequência do rastreamento. Para a infecção pelo HHV-7, a 

incidência oscila entre 53-57% em transplantados de medula óssea 0-46% em 

transplantados renais (Ljungman e Singh, 2006; Smith e McDonald, 2006; Thomasini 

et al., 2007). Em 2001, Ihira e cols. estudaram a possível infecção por HHV-6 e 

HHV-7 em receptores de transplante hepático (Ihira et al., 2001). Estes autores 

utilizaram amostras obtidas seriadamente do plasma de 40 pacientes transplantados 

de fígado, utilizando os métodos de imunofluorescência e de reação em cadeia de 

polimerase (PCR), tendo observado que em 26% dos casos foi possível detectar o 

DNA de HHV-6, enquanto 14% apresentaram em algum momento PCR positivo para 

HHV-7. 

As infecções pelo HHV-6 e HHV-7 apresentam tipicamente seu pico de 

incidência dentro das 4 primeiras semanas tendendo, a anteceder a infecção pelo 
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CMV. Um estudo realizado em receptores de transplante hepático (Griffiths et al., 

1999), utilizando PCR para o diagnóstico de diferentes beta-herpesvirus, mostrou 

que o tempo médio até a primeira amostra positiva foi de 20 dias para o HHV-6, 26 

dias para o HHV-7 e 36 dias para o CMV. Estas infecções parecem decorrer em sua 

maioria de reativação da infecção latente, dado o elevado nível de soropositividade 

pré-transplante. A maioria das infecções parece cursar de forma assintomática. 

(Ljungman, 2002). Todavia diferentes síndromes têm sido associadas a estas 

infecções tais como febre, manifestações neurológicas, cutâneas, hematológicas, 

hepáticas, gastrointestinais e pulmonares (Ljungman e Singh, 2006). Acredita-se, 

por outro lado, que mais importantes que as possíveis manifestações clínicas diretas 

das infecções por estes vírus sejam seus efeitos indiretos. Estes podem resultar da 

ativação de fenômenos imunológicos ou da transativação de outros herpesvirus, 

como o CMV, e se traduzem fundamentalmente por uma maior freqüência de 

enfermidade por CMV, possivelmente com manifestações mais graves desta, na 

associação com outras infecções oportunistas e com a rejeição ao órgão 

transplantado (Griffiths et al., 1999; Ljungman, 2002; Ljungman e Singh, 2006). 

2.3.2 Efeitos clínicos diretos 

A maior parte dos estudos realizados enfocaram a infecção pelo HHV-6 

Razão pela qual a maioria das síndromes que se discutem apresenta maior 

evidência de associação com este vírus que com o HHV-7. 

2.3.2.1 Síndrome febril associada aos beta-herpesvirus 

O HHV-6 pode causar uma síndrome febril inespecífica acompanhada ou 
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não de exantema. Em um estudo realizado em receptores de transplante hepático, o 

HHV-6 foi a causa mais freqüente de síndrome febril de etiologia viral (Chang et al., 

1998). A febre associada com HHV-6 tem sido descrita como muito elevada. 

((Yoshikawa et al., 2002). Na maioria dos casos a síndrome febril se associa com 

citopenias, fundamentalmente a leucopenia. A aparição de exantema é descrita mais 

frequentemente em receptores de TMO, durante o primeiro mês pós-transplante em 

pacientes com viremia por HHV-6 (59%) que em receptores sem viremía (20%). Em 

um estudo prospectivo de 200 receptores de transplante hepático, nos 2 pacientes 

(1%) com enfermidade clínica diretamente atribuível á infecção pelo HHV-6, na 

ausência de outros patógenos, as manifestações observadas foram febre, 

leucopenia e trombocitopenia (Humar et al., 2002a). Em alguns casos, esta 

síndrome febril inespecífica tem sido erroneamente atribuída a infecção pelo CMV. 

2.3.2.2 Hepatites 

As hepatites por HHV-6 são relatadas com mais freqüência nos receptores 

de transplante hepático. Em um estudo de 139 transplantados hepáticos em que se 

diagnosticou a infecção por HHV-6 mediante sorologia e antigenemia para HHV-6 

demonstrou-se a presença de antígeno específico de HHV-6 nas biopsias hepáticas 

de 19 pacientes (14%), associada a alterações de enzimas hepáticas, (sobretudo 

nos níveis de alanina-aminotransferase, fosfatase alcalina, gama-glutamil-

transferase) e um infiltrado linfocitário de leve a moderado na histopatología. Um 

terço dos casos com infecção isolada por HHV-6 foi seguido de rejeição crônica do 

enxerto hepático. (Lautenschlager et al., 2000) 

Também são descritos casos de hepatite em receptores de TMO (Hentrich et 
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al., 2005) Da mesma forma embora haja menor volume de observações, tem sido 

sugerida um possível associação da infecção pelo HHV-7 com hepatites em 

receptores de transplantes de fígado. (Griffiths et al., 1999). 

2.3.2.3 Mielosupressão 

É relatada com mais frequência em receptores de TMO, tem-se observado 

uma associação entre a mielosupressão idiopática prolongada em receptores e 

transplante alogênico de medula óssea e infecção por HHV-6. No estudo de Knox e 

colaboradores observou-se freqüencia significantemente maior de mielosupressão 

idiopática em pacientes nos quais se detectou a presença de HHV-6 em aspirados 

de medula óssea (Carrigan e Knox, 1994) 

Estudos em vivo indicam que a infecção de medula óssea pelo HHV-6 é 

seguida de supressão da diferenciação dos progenitores hematopoiéticos (Benito et 

al., 2003). Tem-se sugerido que a infecção pela variante A do HHV-6 poderia dar 

lugar a uma supressão medular mais grave. (Rossi et al., 2001). Os efeitos 

supressores de medula óssea também são descritos em receptores de transplantes 

de órgãos sólidos, tanto hepáticos como renais (Singh et al., 1997) 

2.3.2.4 Pneumonia 

Os primeiros casos de pneumonia intersticial por HHV-6 foram descritos em 

receptores de TMO (Carrigan et al., 1991; Cone et al., 1993). Embora o HHV-6 tenha 

sido encontrado em amostras de lavado broncoalveolar de receptores de transplante 

de pulmão, sua relevância em tal situação ainda não está esclarecida (Ross et al., 

2001; Jacobs et al., 2003). 
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2.3.2.5 Encefalite 

É uma complicação relacionada com a propensão do HHV-6 a produzir 

neuroinvasão. A maioria dos casos são relatados em receptores de TMO e são 

causados pela variante B (Ljungman e Singh, 2006); Entre os receptores de 

transplantes de órgãos sólidos, este acometimento já foi descrito em indivíduos que 

receberam enxerto de fígado (Paterson et al., 1999; Rogers et al., 2000) e de 

pulmão (Bollen et al., 2001).  Os sintomas e sinais clínicos mais freqüentes incluem 

alterações do nível de consciência, oscilando desde a confusão ao coma, 

convulsões, cefaléia e febre. (Singh e Paterson, 2000). 

A análise do LCR revela, em geral pleocitose de predomínio linfocitário, 

porém esta pode estar ausente. (Ljungman e Singh, 2006) Observa-se ainda 

elevação das proteínas e presença do DNA do HHV-6. A ressonância nuclear 

magnética pode mostrar lesões assimétricas que não captam o contraste. A 

tomografia computadorizada é normal na maioria dos casos (Singh e Paterson, 

2000). Também já se descreveram casos de encefalite que se há relacionado com 

HHV-7. (Chan et al., 1999; Benito et al., 2003). 

2.3.3 Efeitos clínicos indiretos 

Estudos prospectivos observacionais sugerem que o maior impacto da 

reativação destes vírus se relacione com seus efeitos indiretos (Razonable e Paya, 

2002). Estes efeitos indiretos parecem relacionar-se com as propriedades 

imunomoduladoras destes vírus. Porém não é fácil estabelecer-se qual a medida do 

efeito imunomodulador que desempenham este vírus, dado o contexto de 

imunossupressão associada aos fármacos usados no período pós-transplante e de 
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freqüente coinfecção pelo CMV, outro vírus imunomodulador. Sugere-se que o grau 

de imunossupressão farmacológica que poderia conduzir a reativação viral, ver-se-ia 

incrementado pelas propriedades imunomoduladoras dos vírus reativados. (CMV, 

HHV-6, HHV-7). 

Interações e co-infecções com outros herpesvirus.  

Varias investigações em receptores de transplante hepáticos, têm mostrado 

que a infecção pelo HHV-6 e o grau de replicação deste vírus se associam com uma 

maior incidência de enfermidade por CMV, com tendência a maior gravidade da 

mesma (Tong et al., 2000; Mendez et al., 2001; Humar et al., 2002a; Razonable et 

al., 2003). Em alguns destes estudos, sugere-se a existência de efeito semelhante 

em associação com a infecção por HHV-7. (Dockrell e Paya, 2001). Um estudo 

recente demonstrou, mediante a utilização de antigenemia, a elevada freqüência de 

infecções concorrentes pelos três beta-hipervirus em transplantados hepáticos 

(Lautenschlager et al., 2002a). Este fato provê suporte para a possível existência de 

interação entre eles e a possibilidade de que os sintomas clínicos, classicamente 

associados com a infecção por CMV, o estejam também com o HHV-6 ou HHV-7. De 

forma similar, nos receptores de transplante renal, tem-se descrito que a coinfecção 

por citomegalovirus com HHV-6 ou HHV-7 incrementa o risco de desenvolvimento de 

enfermidade por citomegalovirus. (Osman et al., 1996). Porém bem não se 

conhecem bem os mecanismos de interação entre estes vírus. 

A infecção pelo HHV-6 parece predispor o receptor de transplante, a super-

infecções por outros vírus (Benito et al., 2003). Assim tem-se descrito coinfecções 

pelo vírus respiratório sincitial, adenovirus, além do citomegalovirus já mencionado 

acima, em pacientes com pneumonite por HHV-6. Adicionalmente tem-se sugerido 

uma relação entre viremia por HHV-6 e uma maior propensão ao desenvolvimento 
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de fibrose hepática em receptores de transplante hepático com recidiva de hepatite 

C crônica (Humar et al., 2002b), porém a importância e consistência destas 

associações permanece por ser definida em novos estudos. 

Rejeição e disfunção do enxerto.  

Investigações recentes tem implicado a infecção por HHV-6 na rejeição 

aguda do enxerto hepático. Humar e cols. (2002a), observaram que a carga viral 

plasmática do HHV-6 foi o único fator independentemente associado com a rejeição 

aguda ao enxerto, demonstrada mediante biópsia realizada depois do primeiro mês 

de transplante hepático. Uma associação similar entre rejeição de enxerto hepático e 

infecção por HHV-6 ou CMV, porém não com infecção ativa por HHV-7, foi 

demonstrado em outro trabalho (Griffiths et al., 1999). Por outro lado há evidências 

de uma relação direta entre infecção ativa pelo HHV-6 e disfunção do enxerto 

hepático não mediada por rejeição. (Lautenschlager et al., 2002a). Também se tem 

sugerido que a infecção pelo HHV-7 poderia originar hepatite. (Kidd et al., 2000). 

No contexto do transplante renal, tem-se relato de uma associação entre 

infecção pelo HHV-7 e um maior número de episódios de rejeição, Kidd e cols. 

realizaram um estudo prospectivo em 52 receptores de transplante renal no qual 

observou-se a ocorrência de infecção de infecção ativa pelo CMV em 58% dos 

pacientes, pelo HHV-7 em 46%, e pelo HHV-6 em 23%. A análise clínico-patologica 

revelou associação entre a infecção pelo HHV-7 e um maior risco de rejeição aguda 

e de desenvolvimento de doença pelo CMV (Kidd et al., 2000). 

As infecções pelo HHV-6 e pelo HHV-7 têm sido relacionadas com falha ou 

retardo do implante em receptores de transplante de células progenitoras 

hematológicas. (Ljungman e Singh, 2006; Smith e McDonald, 2006) Embora os 

estudos não sejam concordantes a este respeito (Humar et al., 2002a). Há também 
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dados que sugerem uma incidência de doença do enxerto contra o hospedeiro 

nestes pacientes. (Appleton et al., 1995). 

Aumento de outras infecções oportunistas.  

Rogers e cols. (2000) analisaram amostras de 90 receptores de transplante 

de fígado, realizando cultura para HHV-6 na segunda, terceira, quarta e sexta 

semanas pós-transplante, tendo observado incidência acumulada de 39% de 

infecção pelo HHV-6. Neste estudo, a infecção pelo HHV-6 foi um preditor de 

infecção fúngica invasiva. Humar e cols. (2002a) estudaram 200 receptores de 

transplante de fígado, tendo observado que a infecção pelo HHV-6 e sua carga viral 

eram fatores de risco significativos para o desenvolvimento e infecções oportunistas 

ademais de enfermidade pelo CMV, que incluem enfermidades linfoproliferativas 

pelo VEB, herpes zoster multimetamérico ou disseminado, infecção pneumocócica 

invasiva, micobacterioses e infecções fúngicas. 

 



3 OBJETIVOS 

3.1 Principal 

Determinar a freqüência de detecção de DNA de HHV-6 e 7 em receptores 

de transplante hepático nos primeiros três meses de pós-operatório, em CMSP e 

plasma. 

3.2 Secundários 

Descrever a freqüência de diferentes manifestações clínicas e laboratoriais 

potencialmente associadas à reativação destas infecções virais nos receptores de 

hepático.  

Verificar a existência de possível associação entre a ocorrência de infecção 

por um dos beta-herpesvírus a serem estudados e o surgimento de rejeição celular 

aguda. 

 

 

 



4 MÉTODOS 

4.1 Descrição do local do estudo 

O Hospital Universitário Clementino Fraga Filho é o maior entre unidades 

Hospitalares de Universidade Federal do Rio de Janeiro. Desde l998 conta com um 

programa de transplante de fígado. Desde então já foram realizadas mais de 300 

transplantes hepáticos nessa instituição. 

4.2 Desenho do estudo 

4.2.1 Estudo prospectivo de corte. 

4.2.1.1 População estudada 

Amostra de conveniência para qual foram elegíveis todos os pacientes 

submetidos transplante hepático no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho. 

Foram excluídos do estudo os pacientes seguidos por menos de 3 semanas após o 

transplante. 

Cada paciente foi seguido até completar seis meses de pós-operatório. Nos 

casos em que entre 30º a 180o dia de seguimento ocorreu transferência para 

seguimento em outro centro, a data final de seguimento foi definida pela data a 

última vista médica neste centro. 
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4.3 Coleta de dados 

De cada paciente incluído no estudo, foram coletados prospectivamente os 

seguintes dados: 

 Nome e prontuário 

 Sexo 

 Data de nascimento 

 Data de transplante 

 Uso crônico de medicação imunossupressora no pré-operatório 

 Drogas empregadas nos esquemas imunossupressores após o 

transplante. 

 Ocorrência de episódios de rejeição e o esquema imunossupressor 

utilizado para seu tratamento. 

 A ocorrência de outras complicações infecciosas de origem bacteriana, 

fungica, e viral (especificamente citomegalovirose com a data e o 

critério utilizado para o seu diagnóstico. 

 Resultados de exames laboratoriais rotineiros como dosagem de 

hemoglobina, a contagem leucocitaria, a contagem de plaquetas, 

dosagem de transaminases, fosfatase alcalina e gama-glutamil 

transpeptidase e da antigenemia para citomegalovirus (realizado 

apenas nos casos com suspeita clinica de doença associada a este 

vírus). 

 Resultados das contagens de linfócitos CD4+ e CD8+, realizadas nas 

sexta e décima semanas de pós-operatório. 
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 Resultado dos testes de reação em cadeia de polimerase (PCR) para a 

detecção deste vírus em amostras de sangue total e plasma, data 

coleta das amostras de sangue para estes testes.  

 A ocorrência das manifestações clínicas potencialmente relacionadas a 

infecção pelo HHV-6 e HHV-7 (ver definição de termos mais adiante) 

 Data e estado vital no momento da última avaliação. 

4.3.1 Definição de termos 

4.3.1.1 Infecção por HHV-6 e HHV-7.  

Detecção de DNA de um dos vírus por técnica de PCR durante o 

seguimento associado ou não a presença de manifestações clínicas compatíveis 

com estas infecções virais. 

4.3.1.2 Doença associada ao HHV-6 ou ao HHV-7. 

Foi definida pela presença de manifestações clinicas potencialmente 

relacionadas as infecções por este vírus como febre, erupção cutânea leucopenia, 

plaquetopenia, hepatite, pneumonia, encelopatia, na ausência de outra condição 

causal aparente, associada a detecção de DNA de um dos dois vírus com o teste de 

PCR realizado em espécimes de liquor ou sangue. 

4.3.1.3 Citomegalovirus 

Definida pela presença de manifestações clínicas compatíveis com 
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diagnósticos de citomegalovirose associada à positividade de pesquisa do antígeno 

pp65 em leucócitos do sangue periférico ou à identificação de inclusão celulares 

características em fragmentos de biópsia. 

Infecções associadas aos cuidados de saúde. Foram definidas de acordo 

com os critérios propostos pelos Center for Disease Control and Prevention (Garner 

et al., 1988). 

4.4 Procedimentos laboratoriais 

Além dos exames laboratoriais rotineiramente realizados no seguimento dos 

receptores de transplantes hepáticos, foram coletadas amostras de sangue para a 

pesquisa do DNA do HHV-6 e do HHV-7 com a utilização de técnica de reação em 

cadeia da polimerase (PCR). As coletas de sangue para a pesquisa da infecção 

ativa pelo HHV-6 e HHV-7 foram realizadas nos primeiros três dias de pós-operatório 

e, a partir de então, semanalmente até que se completem 12 semanas de 

seguimento. 

Extração do DNA viral- O material genético do HHV-6 e HHV-7 foi extraído 

através de kit de extração (Quiagen) para material líquido (plasma), suspensão 

celular (Buffy coat ou monócitos). Após obtenção do material purificado, foram 

realizadas as amplificações dos fragmentos desejados para cada tipo viral. 

Reação de Cadeia da Polimerase- Para a identificação do DNA viral foi 

utilizada a técnica de “PCR em ninho” que envolve 2 reações de PCR consecutivas. 

(Kempf et al., 2001). As sequências virais amplificadas foram as seguintes: um 

fragmento de DNA com 138 pares de bases da região genômica U31 da cepa Z29 

de HHV-6 (Aubin et al., 1991; Kempf et al., 1995) e um fragmento de DNA com 186 
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pares de bases da região U10 que codifica fosfoproteína estrutural de HHV-7. 

(Berneman et al., 1992; Kempf et al., 1997).  Para a detecção do HHV-6, utilizamos 

na primeira etapa o par de iniciadores (HHV-6/3U -5' TCT GTT CCA GAG AAA GGG 

TGT 3' e HHV6/4L - 5' CGA TCA CAA TTT CAA TCT TTA TTT 3'). Na segunda 

reação de PCR, utilizamos iniciadores mais internos (HHV-6/5U - 5' GCG AAG GGC 

TGA TTA GGA T 3' e HHV-6/6L - 5' CAC GAT CTC AAA TCT TTT CCT AT). Para a 

detecção do HHV-7, utilizamos na primeira reação o par (HV-7  5' TAT CCC AGC 

TGT TTT CAT ATA GTA AC 3' e HV-8  5' GCC TTG CGG TAG CAC TAG ATT TTT 

TG 3') e para a segunda reação os iniciadores (HV-10 - 5' CAG AAA TGA TAG ACA 

GAT GTT GG 3' e HV-11 - 5' TAG ATT TTT TGA AAA AGA TTT AAT AAC 3') . Em 

todas as reações, o material (5 μl) a ser testado foi adicionado em um ‘master mix’ 

contendo 20 mM Tris-HCl, 50 nM KCl, 1,5 mM MgCl2, 1mM DTT, 0.5 mg/ml, 0.2 mM 

dNTPs, 0.5 unit of Taq polimerase e 50 pmol de cada iniciador. A reação deu-se em 

um volume final de 50 μl. Todas as amplificações foram feitas com 1 ciclo a 95ºC, 

por 5 minutos, 30 ciclos a 95ºC por 1 minuto, 57ºC por 30 segundos, 72ºC por 1 

minuto seguidos de uma extensão final a 72ºC por 10 minutos. O material 

amplificado visualizado e analisado em géis de eletroforese de agarose a 2% corado 

por brometo de etídeo e por géis de acrilamida a 6% corados pela prata. (Quadro 1 e 

2) 

 

 

 

 

 

 



 

 

25

Gene: HHV6 ORFA – NÚMERO DE ACESSO M58512 
Primers TM BP 

CGA TCA CAA TTT CAA TCT TTA TTT 48,4 
TCT GTT CCA GAG AAA GGG TGT 55,7 

138 

GCG AAG GGC TGA TTA GGA T 54,6 
CAC GAT CTC AAA TCT TTT CCT AT 50,6 

92 
 

 
Quadro 1 Informações sobre as seqüências virais para detecção de Herpesvirus Humano 6 

 

Gene: HHV7 FOSFOPROTEINA U11 – NÚMERO DE ACESSO U65005 
Primers TM BP 

TAT CCC AGC TGT TTT CAT ATA GTA AC 52,6 
GCC TTG CGG TAG CAC TAG ATT TTT TG 58,6 

186 

CAG AAA TGA TAG ACA GAT GTT GG 51,3 
TAG ATT TTT TGA AAA AGA TTT AAT AAC 46,1 

114 
 

 
Quadro 2 Informações sobre as seqüências virais para detecção de Herpesvirus Humano 7 
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4.5 Análise Estatística 

Os resultados de variáveis categóricas são descritos pelos valores absolutos 

e percentuais. Os resultados de variáveis numéricas pela sua mediana e intervalo 

interquartil (IIQ). A distribuição de freqüência de variáveis categóricas utilizou os 

testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, enquanto a comparação da distribuição 

de variáveis numéricas foi feita como emprego do teste de Mann-Whitney. A análise 

foi realizada com o programa SPSS para Windows, v. 12 (SPSS Inc). Todos os 

valores de p são bicaudais. 

4.6 Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de ética em Pesquisa de Hospital 

Universitário Clementino Fraga Filho (protocolo 102/03 foram incluídos no estudo 

apenas os pacientes que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Foi garantida a preservação da confidencialidade dos dados de cada paciente. 

 

 



5 RESULTADOS 

5.1 Dados Gerais 

Durante o período do estudo foram recrutados 25 pacientes. Foram 

excluídos dois pacientes em que a ocorrência de óbito precoce determinou período 

de seguimento menor que 3 semanas, 1 paciente por não adesão e em 2 casos 

houve perda acidental das amostras.  

Entre os 20 pacientes incluídos no estudo, predominou o sexo masculino (12 

pacientes, 60%), fato que refletiu a predominância do sexo masculino na coorte de 

receptores de transplante hepático desta instituição. A idade mediana foi de 53 anos 

(IIQ: 49 – 55 anos). A idade mínima entre os pacientes incluídos foi de 31 anos. 

Como esperado, a principal doença de base que levou ao transplante entre 

os pacientes estudado foi a cirrose por hepatite C crônica, que esteve presente em 

12 casos (60%), um deles em associação com hepatopatia alcoólica. Entre os outros 

8 pacientes as indicações para transplantes hepático foram: amiloidose familiar (5 

casos, 25%), hepatite B crônica (2 casos, um deles em associação com hepatopatia 

alcoólica), e cirrose criptogênica (1 caso). 

Ao todo, foram coletadas no período de 12 semanas seguintes ao 

transplante hepático, 171 amostras de sangue, com mediana de 9 por paciente (IIQ: 

7-11). 

Ao final do período de 6 meses de seguimento clínico todos os pacientes 

estavam vivos. 
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5.2 Resultados da Pesquisa de DNA de Herpesvirus 6 e 7 nas amostras 

coletadas 

Entre as 171 amostras analisadas (anexo 3) quanto a presença de DNA viral 

em células mononucleares do sangue periférico (CMSP), 91 (53%) foram positivas 

para o DNA do HHV-6 e 39 (23%) foram positivas para DNA do HHV-7. O número 

mediano de amostras positivas por paciente foi de 5 (variação de 0 a 9) no caso do 

HHV-6 e de 1,5 (variação de 0 a 7) no caso do HHV-7. A mediana do percentual de 

amostras positivas foi de 56% (variação de 35% a 83%) em relação ao HHV-6 e de 

17% (variação de zero a 49%) no caso do HHV-7. 

A análise da distribuição temporal das amostras de CMSP positivas para 

HHV-6 (Figura 1) mostrou proporção elevada de amostras positivas ao longo de todo 

o período de estudo, sem a definição de um período de maior prevalência. Quanto à 

distribuição temporal das amostras de CMSP positivas para HHV-7 (Figura 2), 

observou-se um pico de prevalência entre a segunda e a terceira semana e uma 

tendência a nova elevação da prevalência entre a nona e a décima-segunda 

semanas. 

A pesquisa de DNA do HHV-6 em plasma foi subseqüentemente realizada 

em 81 das 91 amostras que haviam revelado positividade em CMSP. Devido a 

problemas com a estocagem houve perda de 10 amostras de plasma. Dezoito (22%) 

das amostras testadas revelaram a presença do DNA do HHV-6. A distribuição 

temporal destas amostras e apresentada na figura 3. A maior prevalência de 

detecção do HHV-6 no plasma deu-se entre a quarta e a sétima semanas. 
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Figura 1 Distribuição do percentual de amostras com PCR positivo para 

HHV-6 em células mononucleares de sangue periférico. 
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Figura 2 Distribuição do percentual de amostras com PCR positivo para 

HHV-7 em células mononucleares de sangue periférico. 

 

 

 

 

 



 

 

31

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Semana

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

N
úm

er
o 

A
bs

ol
ut

o

 
Figura 3 Distribuição temporal de amostras de plasma com PCR positivo para HHV-6. 

 

A pesquisa de DNA do HHV-7 em plasma foi realizada em 37 das 39 

amostras nas quais se havia detectado a presença do vírus em CMSP. Mais uma 

vez, devido a problemas com a estocagem, foram perdidas 2 amostras de plasma. 

Em três (8%) entre estas 37 amostras detectou-se a presença do HHV-7. A figura 4 

ilustra a distribuição das amostras positivas de acordo com a semana do estudo. As 

três amostras positivas foram coletadas na terceira e quarta semanas. 

Em 18 (90%) dentre os 20 pacientes incluídos, detectou-se a presença do 

DNA do HHV-6 em células mononucleares do sangue periférico (CMSP) em ao 

menos 1 das amostras de sangue coletadas durante o estudo. Todavia, o número de 

pacientes que apresentou PCR para HHV-6 positiva tanto em CSMP quanto em 
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plasma foi de 13 (65%).  

Quanto ao HHV-7, detectou-se o DNA viral em CSMP em 13 (65%) dos vinte 

pacientes estudados. Em apenas 3 (15%), houve detecção do DNA viral tanto em 

CSMP quanto em plasma. Todos os três pacientes com detecção de HHV-7 em 

plasma também haviam apresentado PCR positivo no plasma pra HHV-6.  
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Figura 4 Distribuição temporal das amostras de plasma positivas para HHV-7 
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5.3 Relação entre o a Detecção do DNA dos Herpesvírus Humanos 6 e 7 e a 

Ocorrência de Manifestações de Doença e Complicações Clínicas. 

Analisou-se a associação entre a ocorrência de manifestações clínicas extra-

hepáticas potencialmente relacionadas às infecções virais estudadas, tais como 

febre, erupção cutânea, pneumonia e encefalopatia e os resultados da pesquisa de 

DNA viral em 158 amostras de sangue que foram coletadas em momentos nos quais 

o paciente não apresentava diagnóstico de infecção documentada ou rejeição. 

Foi observada a ocorrência de febre de causa indeterminada (não atribuída 

a infecções documentadas ou a rejeição) na semana da coleta de 28 das 158 

amostras incluídas nesta análise (17%). Nestes episódios de febre de origem 

indeterminada, observou-se a detecção de DNA viral do HHV-6 em CSMP ou 

plasma em, respectivamente, 11 (39%) e 2 (12%) ocasiões. Em relação ao HHV-7, 

observou-se a associação entre a detecção do DNA viral em CMSP em 5 (18%) 

casos. Não houve detecção de DNA do HHV-7 em plasma em nenhum caso de 

febre de origem indeterminada. 

A tabela 1 apresenta a distribuição da freqüência de febre de origem 

indeterminada de acordo com a presença de DNA viral em amostras de CSMP ou 

plasma. Os resultados observados, tanto em relação ao HHV-6 quanto ao HHV-7 

não sugerem qualquer associação entre a freqüência de ocorrência de febre de 

origem indeterminada e a presença de infecção ativa pelos vírus estudados. 
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Tabela 1 Associação entre a detecção de DNA viral de HHV-6 e HHV-7 em 

células mononucleares de sangue periférico (CMSP) ou de plasma e a ocorrência de 

febre de origem indeterminada ou de erupção cutânea 

 Febre 
n (%) p Erupção Cutânea 

n (%) p 

HHV-6 em CMSP  0,39  0,54 

 Sim (n=82) 11 (13)  5 (6)  

 Não (n=76) 14 (18)  3 (4)  

HHV-6 em plasma  0,63  0,31 

 Sim (n=17) 2 (12)  0 (0)  

 Não (n=141) 23 (16)  8 (6)  

HHV-7 em CMSP  0,78  0,50 

 Sim (n=35) 5 (14)  1 (3)  

 Não (n=123) 20 (16)  7 (6)  

HHV-7 em plasma  0,45  0,69 

 Sim (n=3) 0 (0)  0 (0)  

 Não (n=155) 25 (16)  8 (5)  

 

Do mesmo modo, não houve associação entre a freqüência de ocorrência de 

erupção cutânea e a detecção de DNA dos vírus estudados tanto no CMSP ou no 

plasma. 

Não ocorreram casos de pneumonia intersticial ou de encefalopatia durante 

o período estudado. 

Durante o período de seguimento clínico de 6 meses após transplante, foram 

diagnosticados 3 casos de doença por citomegalovírus (15%). Em função do 
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pequeno número de pacientes estudados, não foi possível analisar a possível 

interação entre as infecções por HHV-6 ou HHV-7 e o desenvolvimento de doença 

por citomegalovírus após transplante hepático. 

A proporção de pacientes com hepatite C crônica entre aqueles em quem se 

detectou o DNA de HHV-6 seja em CMSP (61%) ou em plasma (54%), ou DNA de 

HHV-7 seja em CMSP (62%) ou em plasma (67%) foi semelhante à proporção geral 

de pacientes com hepatite C crônica na amostra estudada (60%), não tendo havido 

associação estatisticamente significante entre a detecção dos vírus estudados e a 

presença de hepatite C crônica no receptor. 

Cinco pacientes (25%) apresentaram diagnóstico de rejeição aguda nos 

primeiros seis meses após o transplante hepático. A tabela 2 apresenta a 

distribuição da freqüência de pacientes acometidos por rejeição aguda neste período 

em relação aos resultados dos testes de detecção de DNA de HHV-6 e HHV-7. 

Apenas os resultados dos testes anteriores ao diagnóstico de rejeição foram levados 

em consideração nesta análise, por isso o número total de pacientes com detecção 

de HHV-6 no plasma é menor do que o número anteriormente apresentado em 

relação a este parâmetro. Não foram observadas associações estatisticamente 

significantes entre as variáveis estudadas nesta pequena amostra. Observou-se 

uma tendência a maior freqüência de rejeição celular aguda em pacientes em que se 

havia detectado previamente a presença de DNA de HHV-6 em CMSP ou plasma.  
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Tabela 2 Associação entre a detecção de DNA viral de HHV-6 e HHV-7 em 

células mononucleares de sangue periférico (CMSP) ou de plasma e a ocorrência de 

rejeição nos primeiros seis meses após transplante hepático 

 Rejeição 
n (%) p 

HHV-6 em CMSP  1,0 

 Sim (n=18) 5 (28)  

 Não (n=2) 0 (0)  

HHV-6 em plasma  0,60 

 Sim (n=12) 4 (33)  

 Não (n=8) 1 (13)  

HHV-7 em CMSP  0,29 

 Sim (n=13) 2 (15)  

 Não (n=7) 3 (43)  

HHV-7 em plasma  1,0 

 Sim (n=3) 1 (33)  

 Não (n=17) 4 (24)  
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5.4 Relação entre a Detecção do DNA dos Herpesvírus Humanos 6 e 7 e os 

Resultados de Outros Parâmetros Laboratoriais 

Nas tabelas 3 a 5 são apresentados os resultados da análise da possível 

associação entre a detecção do DNA dos vírus estudados e as variações nas 

contagens de neutrófilos, linfócitos, plaquetas, e sobre o nível sérico de enzimas 

hepáticas no período entre a terceira e a décima-segunda semanas após o 

transplante hepático. Os resultados laboratoriais das duas primeiras semanas de 

pós-operatório não foram analisados para evitar as alterações usualmente 

observadas durante este período influíssem nos resultados do estudo. Devido ao 

pequeno número de amostras de plasma positivas para o DNA de HHV-7, as 

análises em relação à este vírus se restringiram aos resultados da pesquisa em 

CMSP.  

Foi observada uma redução significante no percentual de linfócitos CD8+ 

nas amostras de sangue em que a pesquisa para o DNA de HHV-6 em CMSP foi 

positiva (p=0,03, tabela 3). Não foram observadas outras associações 

estatisticamente significantes entre os outros parâmetros hematológicos estudados e 

a detecção de HHV-6 em CSMP ou plasma (tabela 3 e 4). Não houve qualquer 

associação significante entre a detecção de HHV-7 em CMSP e as variáveis 

hematológicas analisadas (tabela 5). 

De forma semelhante, não se observou qualquer associação significante 

entre o nível sérico de enzimas hepáticas e a detecção do DNA tanto de HHV-6 

quanto de HHV-7.  
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Tabela 3 Relação entre diferentes parâmetros laboratoriais e a detecção de DNA 

de HHV-6 em amostras de células mononucleares de sangue periférico (CMSP) 

entre a terceira e a décima-segunda semanas de pós-operatório em receptores de 

transplante hepático 

HHV-6 
Variáveis 

Positivo Negativo 
p 

 Mediana IIQ Mediana IIQ  

Neutrofilos/mm3 5.600 2128-7719 5638 4283-7680 0,71 

Linfócitos/mm3 1.730 772-2373 1307 715-2905 0,81 

Plaquetas (103/mm3) 191 138-249 208 121-265 0,95 

Linfócitos CD4+ (%) 48 32-60 38 22-51 0,28 

Linfócitos CD4+/mm3 269 35-558 250 208-826 0,51 

Linfócitos CD8+ (%) 20 18-29 27 23-30 0,17 

Linfócitos CD8+/mm3 127 56-191 301 197-543 0,03 

ALT 59 32-85 51 40-76 0,99 

AST 53 27-91 47 25-128 0,69 

GGT 398 123-1384 385 129-1088 1,0 

ALT – alanina aminotransferase; AST- aspartato aminotransferase; GGT – gama-glutamil-
transpeptidase 
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Tabela 4 Relação entre diferentes parâmetros laboratoriais e a detecção de DNA 

de HHV-6 em amostras de plasma entre a terceira e a décima-segunda semanas de 

pós-operatório em receptores de transplante hepático 

HHV-6 
Variáveis 

Positivo Negativo 
p 

 Mediana IIQ Mediana IIQ  

Neutrofilos/mm3 6210 4715-9644 5202 3042-7680 0,28 

Linfócitos/mm3 2420 1878-3052 1264 707-2733 0,10 

Plaquetas/mm3 224 173-261 179 127-254 0,35 

Linfócitos CD4+ (%) 50 44-54 40 23-53 0,47 

Linfócitos CD4+/mm3 1029 744-1313 380 259-1332 0,50 

Linfócitos CD8+ (%) 19 19-25 25 19-28 0,58 

Linfócitos CD8+/mm3 512 438-588 305 190-626 0,60 

ALT 75 53-248 95 52-211 0,99 

AST 29 23-90 48 27-126 0,39 

GGT 631 94-1555 391 127-1233 0,95 

ALT – alanina aminotransferase; AST- aspartato aminotransferase; GGT – gama-glutamil-
transpeptidase 
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Tabela 5 Relação entre diferentes parâmetros laboratoriais e a detecção de DNA 

de HHV-7 em amostras de células mononucleares de sangue periférico (CMSP) 

entre a terceira e a décima-segunda semanas de pós-operatório em receptores de 

transplante hepático 

HHV-7 
Variáveis 

Positivo Negativo 
p 

 Mediana IIQ Mediana IIQ  

Neutrofilos/mm3 7560 3042-10080 5351 3588-6815 0,14 

Linfócitos/mm3 1578 810-2221 1515 629-2880 0,98 

Plaquetas/mm3 178 131-227 206 126-265 0,39 

Linfócitos CD4+ (%) 48 45-54 38 23-51 0,36 

Linfócitos CD4+/mm3 784 441-1129 497 259-1332 0,82 

Linfócitos CD8+ (%) 27 24-30 24 18-28 0,41 

Linfócitos CD8+/mm3 346 193-500 376 190-626 0,93 

ALT 133 62-194 80 51-219 0,34 

AST 52 26-171 47 26-89 0,35 

GGT 564 125-1389 391 111-1161 0,80 

ALT – alanina aminotransferase; AST- aspartato aminotransferase; GGT – gama-glutamil-
transpeptidase 

 

 

 



6 DISCUSSÃO 

Este estudo piloto longitudinal de uma pequena amostra de receptores de 

transplante hepático seguida em nosso centro apresenta dados sobre a detecção do 

genoma de HHV-6 e HHV-7 nas primeiras 12 semanas de pós-operatório. Em que 

pese o tamanho da amostra estudada, o estudo fornece subsídios para estudos 

futuros que possam determinar de forma precisa relevância destas infecções nos 

indivíduos submetidos a transplante hepático em nosso meio.  Trata-se, até onde 

sabemos, do primeiro estudo brasileiro a analisar a incidência de infecção pelo HHV-

6 após transplante hepático e é o segundo a enfocar a incidência de HHV-7 neste 

mesmo contexto. (Thomasini et al., 2007).  A possível interrelação entre estas 

infecções e ocorrência de outras complicações de natureza infecciosa (Dockrell et 

al., 1997; Rogers et al., 2000; Harma et al., 2006) e de rejeição ao enxerto, (Griffiths 

et al., 1999; Lautenschlager et al., 2000; Rogers et al., 2000) que podem limitar a 

efetividade do transplante como forma de prolongamento da sobrevivência de 

pacientes que necessitaram deste procedimento terapêutico justificam o interesse 

pelo tema.  O melhor conhecimento da epidemiologia e do impacto associado a 

estas infecções poderá no futuro orientar a tomada de decisões quanto a utilização 

de intervenções que possam prevenir o surgimento das mesmas. 

A amostra de pacientes aqui estudada apresenta distribuição por sexo e 

idade similares ao do restante da população submetida a transplante hepático em 

nosso centro.  A prevalência de hepatite C crônica entre os pacientes analisados foi 

de 60%, sendo também similar a que é observada entre os demais pacientes não 

incluídos neste estudo.  A prevalência 25% de amiloidose familiar como indicação de 
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transplante hepático nesta série é, todavia, superior aos aproximadamente 4% 

observado em outro estudo deste que analisou pacientes submetidos a transplante 

hepático neste centro entre 1999 e 2005 (Souza, 2008).  Entretanto, não há na 

literatura disponível até o presente momento, qualquer evidência de que este fato 

possa ter interferido nos resultados aqui apresentados. 

No que concerne à detecção do genoma de HHV-6 e HHV-7 em células 

mononucleares de sangue periférico, os resultados do estudo corroboram a visão de 

que o emprego de técnicas qualitativas de PCR neste material tenham baixa 

especificidade para a detecção de infecção ativa (Zerr, 2006), uma vez que devido à 

sua alta sensibilidade e ao fato de estas infecções virais se conservarem 

indefinidamente em forma latente, nos indivíduos que, no passado, foram infectados 

por estes vírus. Tal interpretação de nossos resultados tem por base, em primeiro 

lugar, a elevada incidência acumulada de detecção de HHV-6 (90%) e de HHV-7 

(65%) nesta coorte, números que superam a faixa de variação de incidência de 

infecção ativa por estes vírus em outros estudos da literatura que utilizaram a 

detecção de antigenemia ou técnicas quantitativas de detecção do genoma viral 

(Ljungman e Singh, 2006).  Em segundo lugar, a observação de que a prevalência 

de amostras de CMSP positivas foi elevada e apresentou pouca variação ao longo 

do período estudado (a não ser por um decréscimo da proporção de amostras 

positivas para o genoma do HHV-7 entre as sétima e oitava semanas), contrastam 

com os resultados de outros estudos que indicam a que a reativação viral seja mais 

freqüente entre as segunda e sexta semanas após o transplante hepático. (Zerr, 

2006). 

Por outro lado, os resultados obtidos neste estudo em relação à detecção do 

genoma destes vírus no plasma, corroboram as observações de outros estudos 
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(Huang et al., 1992; Suga et al., 1995; Chiu et al., 1998; Yoshikawa et al., 2000; 

Mendez et al., 2001; Feldstein et al., 2003) que sugerem que os resultados de testes 

qualitativos em materiais acelulares, como plasma e soro, tenham boa correlação 

com a replicação viral ativa. O primeiro elemento a justificar esta convicção é que, 

diferentemente do observado com a pesquisa em CMSP, as amostras positivas se 

concentrarm entre a quarta e a sétima semanas, no caso de HHV-6, e entre a 

terceira e a quarta semanas, no casos de HHV-7.  Este pico de detecção entre o 

final do primeiro mês e a metade do segundo mês de pós-operatório, coincide com 

os resultados descritos para a de outros estudos conduzidos que analisaram a 

infecção ativa por estes vírus em receptores de transplantes de órgãos sólidos 

(Griffiths et al., 1999; Ihira et al., 2001; Lautenschlager et al., 2002a; Harma et al., 

2006) O segundo elemento considerado na interpretação destes resultados, advém 

da comparação dos achados deste com o de outros já publicados no que dia 

respeito à incidência acumulada de ocorrência destas infecções.  A incidência 

acumulada 65% de detecção de HHV-6 encontrada nas primeiras 12 semanas após 

transplante hepático neste estudo, situa-se dentro da faixa de 23% a 67% descrita 

em outros estudos que empregaram técnicas quantitativas ou a detecção de 

antigenemia para o diagnóstico da infecção viral ativa entre receptores de 

transplante hepático. (Osman et al., 1996; Griffiths et al., 1999; Kidd et al., 2000; 

Lautenschlager et al., 2000; Mendez et al., 2001; Galarraga et al., 2005) 

Semelhantemente, a incidência acumulada de 15% de detecção de HHV-7 em 

plasma observada nas primeiras 12 semanas após transplante em nossos 

pacientes, está contida na ampla faixa de variação dos resultados de outros estudos 

que relatam incidência acumulada de 0% a 65% relatada. (Osman et al., 1996; Kidd 

et al., 2000; Mendez et al., 2001; Feldstein et al., 2003; Thomasini et al., 2007) 
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Chama a atenção, todavia, a diferença entre os resultados do presente estudo e a 

incidência de 65% detecção de HHV-7 em plasma de receptores de transplante 

hepático, encontrada por Thomasini e cols com o emprego de técnica de nested-

PCR, a mesma usada em nosso centro, para a detecção do DNA viral, tanto mais 

quando se considera que o protocolo de vigilância usado por aquele autores (coleta 

de uma amostra semanal no primeiro mês, seguida de coleta de uma amostra 

mensal até completar 180 dias) foi menos intensivo que o empregado neste estudo.  

Diferentes fatores podem ser aventados para explicar tal diferença. Houve diferença 

entre ambos os estudos quanto às sequências iniciadoras empregadas para a 

reação em cadeia da polimerase. Por outro lado, o protocolo de imunossupressão 

também diferiu entre os centros. Enquanto no estudo de Thomasini e cols, todos os 

pacientes foram submetidos a terapia imunossupressora com combinação de 3 

drogas (um inibidor de calcineurina, prednisona em associação com micofenolato ou 

azatioprina), no presente estudo, os receptores com infecção pelo vírus da hepatite 

C, que compunham a maior parte da série estudada, receberam imunossupressão 

menos intensa, em que se combinavam apenas duas drogas (em geral tacrolimus e 

prednisona).  É muito provável que a menor intensidade da imunossupressão nestes 

pacientes possa ter influenciado os nossos resultados. 

Alguns estudos sugeriram a ocorrência de interação entre os diferentes beta-

herpesvírus nos receptores de transplantes de órgãos sólidos, sendo possível que a 

ocorrência de infecção ativa por um destes vírus possa no risco de 

desencadeamento de infecção ativa por outros membros da subfamília (Osman et 

al., 1996; Kidd et al., 2000; Tong et al., 2000; Mendez et al., 2001; Lautenschlager et 

al., 2002b; Galarraga et al., 2005; Harma et al., 2006; Lehto et al., 2007).  Em 

receptores de transplante hepático, Mendez e cols (2001) observaram a associação 
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entre o risco de ocorrência de doença por citomegalovírus e carga viral de HHV-6 e 

HHV-7.  Dois outros estudos em receptores de transplantes de fígado, conduzidos 

em um mesmo centro também demonstraram a frequente associação entre a 

presença de replicação viral do HHV-6 e HHV-7 com a ocorrência de viremia por 

citomegalovírus (Lautenschlager et al., 2002b; Harma et al., 2006). Entre receptores 

de transplante pulmonar, Lehto e cols. (2007), relataram a frequente associação da 

viremia por HHV-6 e HHV-7 com a detecção de infecção ativa pelo citomegalovírus.  

Os resultados de três estudos conduzidos em coortes de receptores de transplante 

renal sugerem que a ocorrência de infecção ativa por HHV-7 esteja 

significantemente associada a maior incidência de doença por citomegalovírus 

(Osman et al., 1996; Kidd et al., 2000; Tong et al., 2000). Também em receptores de 

transplantes renais, Galarraga e cols. (2005) observaram que todos os pacientes 

que desenvolveram doença por citomegalovírus apresentavam concorrentemente 

viremia pro HHV-7. Além disso, neste mesmo estudo, a viremia pelo citomegalovírus 

foi mais prolongada nos indivíduos que apresentaram infecção ativa pelo HHV-6. 

Uma das limitações do presente estudo decorre do fato de não se ter empregado 

qualquer método para vigilância da infecção ativa pelo citomegalovírus.  A pesquisa 

da antigenemia para citomegalovírus foi empregada apenas nos casos em que havia 

manifestações clínicas potencialmente associadas à infecção por este vírus.  Este 

fato, aliado à baixa incidência de infecção ativa pelo citomegalovírus observada 

nesta coorte, não permitiram que se analisasse a existência de interação entre esta 

infecção e a ocorrência a infecção ativa por HHV-6 ou HHV-7. Por outro lado, é 

interessante assinalar o fato de que em todos os três pacientes nos quais se 

detectou a presença de HHV-7 em plasma, houve detecção concomitante do 

genoma de HHV-6, fato que parece compatível com a ocorrência de interação entre 
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estes vírus.  Todavia, o pequeno número de pacientes estudados não permite um a 

análise concludente sobre este aspecto. 

Não observamos associação entre presença de infecção crônica pelo Vírus 

da Hepatite C (VHC) a detecção de HHV-6 e HHV-7 após transplante hepático.  Em 

outro estudo recentemente publicado, também não pareceu haver influência entre a 

presença de infecção por VHC e a freqüência de reativação da infecção por HHV-6. 

(Humar et al., 2007).  Alguns autores, por outro lado, sugeriram que a ocorrência de 

infecção ativa pelo HHV-6 poderia associar-se a maior intensidade da recidiva de 

hepatite C no enxerto hepático. (Humar et al., 2002b; Singh et al., 2002). Tais 

observações não foram confirmadas pelo resultado de outro estudo, em que a 

apenas a reativação da infecção por citomegalovirus, mas não a infecção por HHV-

6, influiu na patogênese da hepatite C no enxerto hepático (Razonable et al., 2002). 

Não analisamos no presente estudo a possível associação entre a detecção do 

genoma de HHV-6 e HHV-7 e a recidiva da hepatite C no enxerto. 

Conforme já descrito no capítulo “Revisão da Literatura” desta dissertação, 

diferentes manifestações clínicas potencialmente associadas à infecção ativa por 

HHV-6 e HHV-7 têm sido descritas em pacientes que receberam transplantes de 

órgãos sólidos ou de medula óssea. Entre tais manifestações incluem-se a 

ocorrência de: síndrome febril não específica, erupção cutânea, encefalopatia, 

disfunção do enxerto hepático e pneumonite.  De uma forma geral, nos estudos em 

receptores de transplantes de órgãos sólidos, a incidência de manifestações clínicas 

associadas à infecção por estes vírus tem sido baixa (Griffiths et al., 1999; 

Razonable et al., 2003; Harma et al., 2006; Lehto et al., 2007). Excetuam-se dois 

estudos em que indicaram que as infecções por HHV-6 poderiam ser causa 

relativamente freqüente de febre de causa indeterminada (Chang et al., 1998; 
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Yoshikawa et al., 2000) e de encefalopatia (Rogers et al., 2000) em receptores de 

transplante hepático. 

A ocorrência de síndrome febril inespecífica parece ser a manifestação 

clínica atribuível ao HHV-6 que ocorre com maior freqüência. No estudo de Chang e 

cols. 5 de 45 (11%) episódios febris estudados em receptores de transplante 

hepático tinham com única causa aparente a ocorrência de infecção por HHV-6. Em 

outro estudo, observou-se que a freqüência de febre de causa indefinida entre 

receptores de transplante hepático com infecção por HHV-6 foi de 87% enquanto 

entre pacientes sem infecção ativa por este vírus a incidência foi de 20% (Yoshikawa 

et al., 2000). 

No que concerne ao acometimento do sistema nervoso central em 

receptores de transplantes de órgãos sólidos, há relatos que demonstram a 

associação entre a ocorrência de manifestações neurológicas e a presença de 

infecção por HHV-6 (Paterson et al., 1999; Rogers et al., 2000; Bollen et al., 2001; 

Lehto et al., 2007). Os dados destes estudos sugerem também que o uso de 

antivirais efetivos contra o CMV também tenha efeito na prevenção (Rogers et al., 

2000) ou tratamento (Paterson et al., 1999; Bollen et al., 2001) das manifestações 

neurológicas associadas ao HHV-6 nestes pacientes. 

No presente estudo, a detecção do genoma de HHV-6 tanto em CMSP 

quanto em plasma não se associou a ocorrência concomitante de maior freqüência 

de febre de origem indeterminada, erupção cutânea e anormalidades de enzimas 

hepáticas. Nenhum caso de encefalopatia ou de pneumonia intersticial foi observado 

durante o estudo. Não podemos afastar, contudo a hipótese de que a falta de 

manifestações presumivelmente associadas à infecção por HHV-6 em nossos 

pacientes se deva apenas ao pequeno tamanho amostral do estudo. 
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A infecção ativa por HHV-7 tem sido menos freqüentemente associada à 

ocorrência de manifestações clínicas em receptores de transplante de medula óssea 

(Ward, 2005). Entre receptores de transplantes de órgão sólidos, tal associação é 

ainda menos documentada (Griffiths et al., 1999; Razonable et al., 2003; Smith e 

McDonald, 2006).  Thomasini e cols. numa coorte de 29 receptores de transplante 

hepático não conseguiram estabelecer relação direta entre ocorrência de 

manifestações clínicas ou laboratoriais e a presença de infecção por HHV-7 

pesquisada no plasma com a técnica semelhante à utilizada neste estudo.  Também 

não pudemos estabelecer qualquer associação entre a detecção de HHV-7 em 

CSMP ou plasma e qualquer das manifestações clínicas e laboratoriais pesquisadas.  

Contudo, mais uma vez, deve ser ressalvado o pequeno número de pacientes 

incluídos no estudo. 

A associação entre a ocorrência de infecções por HHV-6 e supressão 

medular, manifestada por leucopenia e trombocitopenia tem sido consistentemente 

descrita entre receptores de medula óssea (Carrigan e Knox, 1994; Wang et al., 

1996; Imbert-Marcille et al., 2000; Ljungman et al., 2000; Zerr et al., 2005a) e, menos 

frequentemente, em receptores de transplante hepático (Singh et al., 1997).  No 

presente estudo não observamos qualquer associação entre as contagens de 

neutrófilos, linfócitos CD4+, e plaquetas com a concomitante do genoma detecção 

dos vírus estudados.  Em relação ao aos linfócitos CD8+, observamos uma 

significante redução da contagem absoluta, acompanhada por redução não 

significante do percentual destas células concomitantemente à detecção do genoma 

de HHV-6 em CMSP.  O significado de tal associação é incerto e, considerando-se o 

valor limítrofe de significância estatística associado a este achado, é possível que o 

mesmo possa se dever ao acaso, tanto mais ela não se repete quando se analisa a 



 

 

49

relação entre a contagem absoluta destas células e a detecção do DNA de HHV-6 

no plasma. 

Os dados disponíveis até o momento sugerem que as infecções por HHV-6 

e HHV-7 tenham efeito imunomodulatório e imunossupressor, analogamente ao que 

já se havia demonstrado em relação às infecções por citomegalovírus, outro beta-

herpesvírus.  Desta forma, estas infecções parecem associar-se a um aumento tanto 

do risco de infecções oportunistas (Osman et al., 1996; Dockrell et al., 1997; Kidd et 

al., 2000; Rogers et al., 2000; Tong et al., 2000; Mendez et al., 2001) quanto de 

rejeição (aguda ou crônica) ao enxerto (Griffiths et al., 1999; Kidd et al., 2000; Tong 

et al., 2000; Ross et al., 2001; Feldstein et al., 2003; Harma et al., 2006).  É provável 

que estes efeitos justifiquem a tendência a maior mortalidade observada em 

associação com a infecção por HHV-6  em receptores de transplantes hepáticos 

(Rogers et al., 2000) e pulmonares (Jacobs et al., 2003). 

Neste estudo piloto, a análise da associação entre as infecções virais 

estudadas e a ocorrência de infecções oportunistas, como as infecções fúngicas 

invasivas e a infecção sintomática pelo citomegalovirus, não foi incluída entre os 

objetivos, devido a baixa incidência esperada destas complicações em nosso centro 

(Souza, 2008).  Não foi possível também analisar a relação com a ocorrência de 

viremia, sintomática ou não, por citomegalovírus, pois não fez parte do protocolo de 

seguimento destes pacientes a pesquisa semanal rotineira da replicação deste vírus, 

mediante o uso de testes para detecção de antigenemia ou de ácidos nucleicos 

daquele vírus. 

No que concerne à associação destas infecções virais com o fenômeno de 

rejeição ao enxerto, observa-se na literatura um a relação mais consistente da 

infecção por HHV-6 e rejeição em receptores de transplante hepático (Griffiths et al., 
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1999; Feldstein et al., 2003; Harma et al., 2006), enquanto, entre receptores de 

transplante renal, são mais consistentes as evidências ligando a infecção por HHV-7 

à rejeição (Kidd et al., 2000; Tong et al., 2000).  No presente estudo, observamos 

um aumento não significante do risco de rejeição em pacientes nos quais o achado 

prévio do DNA do HHV-6 em plasma indicava a presença de replicação viral.  

Embora a associação observada não tenha sido, provavelmente em razão do 

pequeno número de pacientes estudados, a magnitude da diferença observada entre 

os pacientes com e sem infecção por HHV-6 parece-nos suficiente para indicar a 

realização de novos estudos com maior tamanho amostral, visando esclarecer se há 

ou não influência desta infecção sobre o risco de rejeição após transplante hepático.  

Por outro lado, não é possível fazer qualquer comentário entre potencial relação 

entre a infecção ativa por HHV-7 e rejeição celular aguda, não só pelo pequeno 

número de pacientes em que se detectou este vírus em amostras de plasma, mas 

também pelo fato de que o seu surgimento nestas amostras foi sempre 

acompanhado da presença de HHV-6. 

 



7 CONCLUSÕES 

A proporção de indivíduos em que se detectou DNA de herpesvírus 

humanos 6 nos primeiros três meses de pós-operatório de transplante hepático foi 

elevada, considerando-se tanto os resultados obtidos em amostras de células de 

mononucleares de sangue periférico (90%) quanto em amostras de plasma (65%). 

A proporção de pacientes com detecção de herpesvirus humanos 7 em 

amostras de células de mononucleares de sangue periférico também foi elevada 

(65%), enquanto a detecção em amostras de plasma foi observada em pequena 

proporção dos casos (15%). 

A comparação dos resultados deste estudo com os já relatados na literatura 

no que diz respeito à proporção de pacientes com evidência de infecção ativa e a 

distribuição temporal das amostras positivas sugerem que a detecção do DNA em 

amostras de plasma com a técnica aqui empregada seja um indicador mais 

específico de replicação viral que a sua detecção em células mononucleares de 

sangue periférico. 

Houve associação estatisticamente significante entre a detecção de DNA de 

HHV-6 em células mononucleares de sangue periférico e uma contagem mais baixa 

de linfócitos CD8. Este achado não é descrito em outros estudos e seu significado é 

incerto neste momento. 

Não houve qualquer outra associação entre a detecção de DNA dos vírus 

estudados e a ocorrência de outras alterações no número de leucócitos ou plaquetas 

dos pacientes analisados. 

Nesta pequena amostra de pacientes não foram detectadas outras 
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alterações clínicas ou laboratoriais potencialmente associadas à detecção do DNA 

dos vírus estudados. Tal fato está de acordo com os resultados de outros estudos 

que sugerem ser baixa a ocorrência de síndromes clínicas associadas a estes beta-

herpesvírus em receptores de transplante hepático. 

Houve tendência à ocorrência de maior freqüência de rejeição celular aguda 

em receptores de transplante hepático nos quais, concomitante ou previamente, 

havia-se detectado a presença do DNA de HHV-6 no plasma. Embora o resultado 

não tenha alcançado significância estatística, provavelmente em função da pequena 

amostra deste estudo piloto, ele está de acordo com os achados de outros estudos 

que sugerem tal associação.  
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ANEXO 1 
Formulario para Coleta de Dados 

 
Projeto:Incidência de infecção ativa pelo vírus HHV-6/7 em receptores de transplante 
hepático. 
Pesquisadores : Prof. Guilherme Santoro-Lopes e Dra. Alycia Gell 
 

Nome: Reg: 

Data do Nascimento:___/___/___ Data do Transplante: ___/___/___ Sexo:F   M  

Doença de base: Cirrose por Hepatite C? S     N     D  

 Outra causa? S     N     D  Qual: 

Imunossupressão anterior ao transplante? S     N     D  

Corticosteróides? S     N     D  Azatioprina? S     N     D  

Data final do seguimento:___/___/___  

Motivo:  1-Fim do período de estudo; 2- Óbito; 3-Recusa em continuar; 4-Não adesão; 5-Transferência 

Causa mortis: Critério  Clínico  Laboratorial  Patologico 
 
Complicações 
Data Complicação 

1-Rejeição 
2-Infecção 

Critério Diagnóstico 
1-Clínico; 2-Patológico; 3-Exame direto; 4-
Cultura; 5- Antigenemia; 6- PCR 

Agente Infeccioso 

___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
___/___/___    
* Incluir a recidiva de hepatite C 
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Sema
na 

Data PCR-HHV6 PCR-HHV7 CMV 
antigenemia

Hb Leuco 
(Abs) 

Neutro 
% 

Linfo 
% 

Plaq. 
103/ml

CD4% CD8% TGP TGO GGT 

1 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

2 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

3 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

4 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

5 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

6 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

7 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

8 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

9 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

10 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

11 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

 ___,_          

12 ___/___/__
_ 

P  N  
NR  

P  N  
NR  

___,_ ___,_          
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Sema
na 

Data Manifestações Clínicas Drogas 
(doses-médias em mg, no caso da M-pred, dose acumulada na semana) 

1 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

M-pred Pred Ciclosporina Tacrolimus Sirolimus Aciclovir DHPG OKT3 ATG 

2 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

3 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

4 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

5 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

6 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

7 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

8 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

9 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

10 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

11 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 

         

12 ___/___/___  Febre        Encefalopatia 
 Erupção    Pneumonia 
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Coletas 
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 

Paciente 

___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ 

HHV6  
HHV7  
 
CD4/8  

HHV6  
HHV7  
 
CD4/8  

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
CD4/8  

Semana 7 Semana 8 Semana 9 Semana 10 Semana 11 Semana 12 

___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___

Nome: 
 
 
Registro:_______________ 
 
Telefone:_______________ 
 
Data do Transplante:_______________ 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
CD4/8  

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

 
Coletas 

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 
Paciente 

___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ 

HHV6  
HHV7  
 
CD4/8  

HHV6  
HHV7  
 
CD4/8  

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
CD4/8  

Semana 7 Semana 8 Semana 9 Semana 10 Semana 11 Semana 12 

___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___ ___/___/___

Nome: 
 
 
Registro:_______________ 
 
Telefone:_______________ 
 
Data do Transplante:_______________ 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
CD4/8  

HHV6  
HHV7  
cmv    
 

HHV6  
HHV7  
cmv    
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ANEXO 2 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

Título: Incidência de infecção ativa pelos herpesvírus humanos 6 e 7 em receptores de 

transplante de órgãos sólidos. 
 
Nome do paciente:________________________________ Prontuário: __________ 

 

PROPOSTA E SITUAÇÃO PROBLEMA 

 

O Dr. Guilherme Santoro Lopes, em colaboração com outros pesquisadores da Universidade Federal do 
Rio de Janeiro, estão conduzindo uma pesquisa sobre a freqüência de  infecção ativa pelos herpesvírus 
humanos 6 e 7 após a realização de transplante hepático ou renal no Hospital Universitário Clementino Fraga 
Filho. Você está sendo convidado a participar, por sua própria vontade, deste estudo.  

Existem estudos recentes que mostram que as pessoas que recebem  transplante de órgãos têm uma 
chance entre 30% e 50% de apresentar infecção ativa por estes vírus nos primeiros meses após a cirurgia.  Na 
verdade, apenas uma pequena parte dos receptores de transplantes acometidos por estas infecções desenvolve 
doença, necessitando de tratamento antiviral.  Nestes casos, a doença se manifesta, geralmente, por febre que 
pode associar-se a alterações sanguíneas (redução do número de leucócitos e de plaquetas), hepatite, 
pneumonia e, possivelmente, alterações mentais (encefalopatia).  Por outro lado, alguns estudos sugerem que 
os receptores de transplante de órgãos que desenvolvem infecção ativa por estes vírus, mesmo quando não 
surgem sintomas de doença, passam a ter um risco maior de rejeição do órgão e de ocorrência de outras 
complicações infecciosas.  No Brasil, não existem estudos a este respeito e, assim, não podemos avaliar até o 
momento a importância destas infecções para os receptores de transplante de órgãos.  Os objetivos deste 
estudo são: determinar com que freqüência acontecem infecções ativas por estes vírus nos pacientes que 
realizam transplantes neste hospital e verificar que tipo de sintomas estas infecções podem causar.  Além disso, 
desejamos saber qual é o risco de ocorrência de outras infecções e de rejeição ao órgão transplantado nos 
indivíduos em que um daqueles vírus é detectado no sangue.  Ao nos dar estas respostas, este estudo poderá 
nos indicar se será ou não válido, no futuro, fazer exames seriados para detecção destas infecções em todos os 
pacientes.   

O estudo será baseado em dados obtidos na consulta ao seu prontuário e na pesquisa semanal destas 
infecções virais nos primeiros 3 meses após o transplante hepático.  Para isso, precisaremos colher uma 
pequena amostra do seu  sangue a cada semana, durante este período de 3 meses.  

A participação no estudo poderá trazer benefícios para os pacientes que desenvolverem sintomas de 
infecção pelo HHV-6 ou HHV-7, pois, tendo o diagnóstico preciso, poderemos realizar o tratamento apropriado 
em tais casos.  Não haverá benefícios diretos para os demais participantes do estudo.  Acreditamos, entretanto, 
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que os resultados obtidos nesta pesquisa poderão melhorar o tratamento dos receptores de transplante de 
órgãos no futuro. 
 Participar deste estudo não envolve qualquer risco. Haverá apenas o pequeno desconforto associado à 
coleta semanal de sangue. 

Sua participação neste estudo é livre.  Se você não desejar participar não haverá qualquer prejuízo para 
o seu tratamento.  Você poderá, também, sair do estudo, se assim desejar, a qualquer momento, sem prejuízo 
algum para o seu acompanhamento médico.  O sigilo de cada paciente será mantido, sendo divulgado 
publicamente apenas o conjunto de resultados, resguardando-se a privacidade de cada paciente participante.  
Cada paciente, porém, poderá ter acesso livre aos seus respectivos dados. 

Se, posteriormente, você tiver qualquer dúvida sobre sua participação neste estudo, poderá entrar em 
contato com o Dr. Guilherme Santoro Lopes  através dos telefones 2562-2505 ou 2562-2556, 2562-2555 ou 
2562-2563 ou através do correio eletrônico (endereço: santorolopes@hucff.ufrj.br).   
 
CONSENTIMENTO 

Eu li e entendi as informações acima.  Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas as 
minhas perguntas foram respondidas.  Eu dou o meu consentimento livre e informado para ser um 
participante deste estudo.  Eu recebi uma cópia deste consentimento informado.   
 
__________________________________________________ _____/____/____ 
(Nome completo do paciente ou responsável)    Data 
 
 

(Assinatura do paciente ou responsável) 
 
 Eu, abaixo assinado, expliquei e discuti integralmente os detalhes relevantes deste estudo clínico para o 
paciente, usando uma linguagem compreensiva e acredito que o paciente entendeu todas as explicações. 
 
 

(Nome completo do pesquisador )    (Assinatura do pesquisador) 
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ANEXO 3 
 
Tabela 6 – Relação dos Resultados da Reação em Cadeia da 
Polimerase para a Detecção de HHV-6 e HHV-7 em Células 
Mononucleares de Sangue Periférico (C) e Plasma (P).  A Pesquisa em 
Plasma Foi Realizada apenas nas Amostras em que a Pesquisa em 
Células foi Positiva. (P=positivo, N=negativo). 
 

Paciente Amostra HHV6C HHV7C HHV6P HHV7P 
1 1 N N   
1 3 P N N  
1 5 P P N N 
1 7 P N N  
1 8 P P N N 
1 9 P P N N 
2 1 N N   
2 2 P N N  
2 3 P N N  
2 4 N P  N 
2 5 P N P  
2 6 P N P  
2 7 N N   
2 8 P N N  
3 1 P N N  
3 3 N N   
3 5 P N P  
3 7 N N   
3 8 N N   
3 9 P N N  
3 11 P n N  
4 1 N n   
4 2 N N   
4 3 N n   
4 4 N N   
4 5 N n   
4 6 P N P  
4 7 P n N  
4 8 N n   
4 9 N N   
4 10 N n   
4 11 N n   
4 12 N n   
5 1 N N   
5 2 N N   
5 3 P N N  
5 4 P P N P 
5 5 P N N  
5 6 P N P  
5 7 P N P  



 69

Paciente Amostra HHV6C HHV7C HHV6P HHV7P 
5 8 P N N  
5 9 P N N  
5 10 P n N  
5 11 P n N  
6 2 P P N N 
6 4 P N N  
6 6 P N N  
6 8 N N   
6 9 P n N  
6 10 P N   
6 11 P n N  
6 12 P N   
7 1 N P  N 
7 2 N P  N 
7 3 P P N P 
7 4 P N P  
7 5 N P  N 
7 6 P P N N 
7 7 P N P  
7 8 P N N  
7 9 N N   
7 10 N N   
7 11 N N   
8 1 P N P  
8 2 N N   
8 3 P N N  
8 4 P N P  
8 5 N N   
8 6 P N N  
8 7 N N   
8 8 N N   
8 9 N N   
9 1 P N N  
9 3 P P N N 
9 4 P N P  
9 5 P N   
9 7 P N   
9 9 P P N N 

10 1 N n   
10 2 N n   
10 3 N N   
10 4 N N   
10 5 N N   
10 6 N N   
10 7 N N   
10 8 N n   
10 9 N n   
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Paciente Amostra HHV6C HHV7C HHV6P HHV7P 
10 10 N n   
10 11 N N   
11 1 N P  N 
11 3 N N   
11 5 N N   
11 7 N P  N 
11 9 N P  N 
12 1 P N N  
12 2 P P N N 
12 4 P N   
12 6 N P  N 
12 7 P N P  
12 8 P N N  
12 10 P N N  
12 11 P N N  
12 12 P N N  
13 1 N N   
13 2 N N   
13 3 N N   
13 4 N N   
13 5 P N P  
13 6 N N   
13 7 N N   
14 1 P N N  
14 3 N P  P 
14 4 N N   
14 5 P P N N 
14 6 P N P  
14 7 P N N  
14 8 N N   
14 9 N P  N 
14 10 N P  N 
14 11 N P  N 
15 1 P N   
15 3 N N   
15 5 N N   
15 6 N N   
15 7 P N P  
15 8 N N   
15 9 N N   
15 10 P N P  
15 12 N N   
16 1 P N N  
16 2 P P N N 
16 3 P P N N 
16 4 P P N N 
16 5 P N   
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Paciente Amostra HHV6C HHV7C HHV6P HHV7P 
16 6 P P N N 
16 7 P N   
16 8 P P n n 
16 10 N P   
16 12 N P   
17 1 P N N  
17 2 P N N  
17 3 P N N  
17 4 P N P  
17 5 N N   
17 7 P N N  
17 9 N N   
17 11 P N N  
18 1 P P N N 
18 2 N N   
18 3 P P N N 
18 4 P P N N 
18 5 N N   
18 6 N N   
18 7 N N   
18 8 N N   
18 9 P N N  
18 10 P N N  
18 11 N N   
18 12 P P N N 
19 1 P P N N 
19 2 P P N N 
19 4 P N   
19 6 P N P  
19 7 N P  N 
19 8 N N   
19 9 N N   
19 11 N N   
19 12 P N N  
20 1 P N   
20 2 P P N N 
20 3 P P N N 
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