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RESUMO

O herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) foi isolado em 1986 de pacientes com doengas linfoproliferativas. Estudos posteriores demonstraram que o HHV-
6 ¢ freqiientemente encontrado em seres humanos e que a infecgiio priméria comumente ocorre nos primeiros anos de vida, algumas vezes causando uma
doenga benigna da infincia denominada exantema sibito. Nesta revisfio, as sindromes relacionadas a0 HHV-6 ¢ a infecciio em hospedeiros imunocompro-

metidos, incluindo a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, siio descritas.
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ABSTRACT

Human herpesvirus-6 (HHV-6) was first isolated in 1986 from patients with lymphoproliferative diseases. Further studies have shown that HHV-6 is
widespread throughout human populations and that primary infection usually oceurs in the first years of life, sometimes causing a benign childhood disease
known as exanthem subitum. In this review, the syndromes related to HHV-6 and the infection in immunocompromised hosts, including the acquired

immunodeficiency syndrome, are described.
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INTRODUCAO

O herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) foi isolado em seres huma-
nos em 1986 nos Estados Unidos da América. Estudos posteriores de-
monstraram que o HHV-6 € freqiientemente encontrado em seres huma-
nos, com taxas de até 95% dos individuos acima de dois anos de idade.

Geralmente, a infecgiio primdria ocorre nos primeiros anos de
vida, algumas vezes causando exantema siibito, doenga muito comum na
infincia, quase sempre benigna, sendo caracterizada por febre alta por
trés a quatro dias e aparecimento de rash maculopapular com o declinio
da febre. Apesar das manifestagoes clinicas cldssicas, tal doenga ¢ fre-
qiientemente confundida com outras viroses exantemadticas, levando ao
diagndstico incorreto.

As complicagdes resultantes da infecgiio pelo HHV-6 sio inco-
muns e raramente fatais e em individuos imunocomprometidos pode
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levar a potencializagdo de algumas manifestagdes clinicas. Alguns estu-
dos associam o0 HHV-6 & determinadas doengas, como a esclerose miil-
tipla, sarcoma de Kaposi, doengas linfoproliferativas, sindrome da fadi-
ga crinica, entre outras,

HISTORICO/ETIOLOGIA

Em 1986, Salahuddin e cols." isolaram 0 HHV-6 em células mo-
nonucleares do sangue periférico de adultos com doengas linfoprolifera-
tivas e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), sendo inicial-
mente chamado de virus linfotrépico B humano (HBLV). Posterior-
mente, de acordo com o Comité Internacional de Taxonomia das Viro-
ses, foi deserito como HHV-6, por descobrirem seu tropismo por linf6-
citos T . Dois anos depois, Yamanishi e cols.? descreveram o HHV-6
como sendo o agente etioldgico do exantema stibito, apds isolarem este
virus no sangue de quatro lactentes com a doenga.

O HHV-6 ¢ um membro da subfamilia Betaherpesvirinae e do
género Roseolovirus, juntamente com o HHV-7. A exemplo dos outros
herpesvirus, o HHV-6 possui caracteristicas morfolégicas tipicas, como:
um core central contendo DNA viral, um capsideo de diimetro entre 90
a 110nm e uma camada tegumentar envolvida pela estrutura membrano-
sa caracteristica. Os virions tém didimetro aproximado de 200nm *,

O HHV-6 compde-se de duas variantes: HHV-6A e HHV-6B, as
quais sdo intimamente relacionadas, mas distintas em termos de tropis-

DST = J bras Doengas Sex Transm 14(1): 49-53, 2002



50

VIANNA et al

mo celular, caracteristicas biolégicas, moleculares, epidemiolégicas e
clinicas **. Geralmente, apresentam identidade gendmica alta, chegando
até a 95% e sio estreitamente relacionadas com o HHV-7, podendo
apresentar alguma reatividade sorolégica cruzada. As varidveis A e B
também compartilham semelhanga de certos aminodcidos com o cito-
megalovirus humano (CMVH) ©.

O HHV-6B esti relacionado com o exantema sibito e outras
doengas febris benignas da infancia, entretanto, pode apresentar formas
graves como hepatite, sindrome hematofagocitica, infec¢iio dissemina-
da, quadros neurolégicos graves, entre outras que seriio discutidas adi-
ante. O HHV-6A raramente é isolado em criangas com infecgiio primdria
e nio estd ligado, etiologicamente, a nenhuma doenga, mas pode ser
detectado com maior freqiiéncia no sarcomas de Kaposi e na sindrome
da fadiga cronica™* %1011,

EPIDEMIOLOGIA

O HHV-6 normalmente ¢ adquirido até os dois anos de vida, com
soropositividade para a variante A ou B ou ambas de até 95% das
pessoas acima de dois anos de idade. Em 1994, Hall e cols."* realizaram
um estudo prospectivo com 4000 criangas em Rochester, Nova York,
em que praticamente todos os lactentes possuiam anticorpos maternos
passivos ao nascimento. Tais autores verificaram que os niveis desses
anticorpos declinaram nos meses seguintes, atingindo um nadir aos qua-
tro meses, com aumento rdpido e subsequente na proporgio de lacten-
tes soropositivos aos 18 meses de vida, Por esse estudo pode-se obser-
var uma prote¢io relativa dos anticorpos maternos a infecgiio viral nos
primeiros meses de vida.

As diferengas epidemioldgicas das variantes A e B sdio exaustiva-
mente estudadas, pois representam pontos fundamentais na correlagiio
clinico-epidemiolégica da doenga. A variante B estd intrinsecamente
relacionada ao exantema sibito e a outras sindromes febris pedidtricas,
estando ainda associada a outras doengas.

O HHV-6A ¢ encontrado principalmente em adultos, especial-
mente nos imunocomprometidos. Esta variante ainda nilo foi associada,
intimamente, a nenhuma doenga, apesar de apresentar algumas correla-
¢Oes com a sindrome da fadiga cronica e o sarcoma de Kaposi. No
entanto, em 1997, Hidaka e cols."* apresentaram o primeiro relato de
infecgo sintomdtica primaria pelo HHV-6A num homem de 50 anos
com exantema stibito, em que foi encontrada a variante A no liquido
céfalo-raquidiano (LCR) e no sangue no segundo dia da doenga. A
infecgiio pelo HHV-6A pode ocorrer mais tardiamente, se comparada a
variante B e, geralmente, apresenta sintomatologia branda, devido a
provivel imunidade prévia resultante da infecgiio pela variante B. Re-
centemente, Hall e cols." descreveram o neurotropismo da variante A,
que foi significativamente mais encontrada no LCR do que no sangue ou
na saliva em seus estudos. A infecgio sintomdtica pelo HHV-6A ¢ rara,
mas a apresentagdo clinica parece ser similar aquela encontrada na infec-
¢do pela variante B.

Ainda nio foi totalmente elucidado 0 modo de transmissiio do
HHV-6, mas parece que a transferéncia via secreqdes salivares/respira-
térias no contato intimo mae-filho € o principal modo de contaminagio.
A freqiiéncia da detecgio do DNA do HHV-6 na saliva pela reagio em
cadeia da polimerase (PCR) é bastante varidvel. Cone e cols." encontra-
ram 90% de positividade em seus estudos. No entanto, Di Luca e cols.”®
observaram apenas 3% de positividade, sendo que as bidpsias das glin-
dulas salivares foram positivas em 63% dos casos estudados. Com isso,
pode-se concluir que as glandulas salivares funcionam como um reser-
vatdrio de infecgiio latente ou persistente do virus.

A via de transmissio crianga-crianga (interpessoal) pode ser va-
lorizada em estudos com swabs de orofaringe, que apresentaram picos
de positividade para o HHV-6 de até 87% em criangas de 12 a 23 meses,
decaindo para 32% nos adultos '™ ', Vale ressaltar a importincia da
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protegiio relativa dos anticorpos maternos contra a infecgiio pelo HHV-
6 nos primeiros meses de vida. Entretanto, Hall e cols." observaram,
em seus estudos, infecgdo primdria pelo HHV-6 em 13% dos lactentes
menores de dois meses, incluindo um recém-nato de 14 dias de vida, o
que sugere as vias de transmissio intra-uterina e perinatal. Estas vias de
transmissdo sdo consideradas raras, pois estudos com dosagem da
imunoglobulina (Ig) M especifica para 0 HHV-6 detectaram apenas
duas reagOes positivas em 799 amostras de sangue do cordio umbilical
"%, Outros trabalhos também provaram a ocorréncia das transmissdes
perinatal e intra-uterina **'. Okuno e cols.”' pesquisaram a presenga
do HHV-6B, por PCR, nas cérvices de mulheres grdvidas e niio gravidas
e encontraram 20% de positividade no primeiro grupo, comparado com
6% no segundo grupo, o que sugere a reativagiio da infec¢iio durante a
gravidez, com a possibilidade de transmissio perinatal ou intra-uterina
do virus. Apesar de ter sido identificado nas secregdes cervicais, o
HHV-6 niio foi detectado no leite materno, nio sendo, portanto, contra-
indicado o aleitamento materno como prevengio da infecgiio.

IMUNOPATOGENIA

A infec¢lio primdria caracteriza-se por viremia e conseqjiiente pro-
dugio de anticorpos neutralizantes. Os anticorpos IgM especificos sio
0s primeiros a aparecerem, surgindo uma semana apds o inicio dos
sintomas ¢ decaindo nos dois meses seguintes. Os anticorpos IgG sur-
gem na segunda semana, com um aumento subsequente de sua atividade,
persistindo pelo resto da vida. Uma quadruplicagio dos anticorpos 1gG
foi documentada em criangas durante os dois primeiros anos apés a
infecgio primdria pelo HHV-6 . Anticorpos IgA especificos também
foram identificados, principalmente em pacientes adultos com carcino-
ma oral avangado *.

Os niveis de anticorpos especificos podem flutuar apés a infec-
¢iio primdria, possivelmente em virtude da reativag@o de um foco laten-
te, tendo sido observados aumentos significativos dos niveis com a
ocorréncia de infecgdes como a citomegalovirose, outras doengas mono-
nucleose-like e hepatite **. Anticorpos IgM especificos também podem
estar presentes na doenga reativada e sdo encontrados em pequena pro-
porgio em individuos normais *'. A reinfec¢io pelo HHV-6 através de
variante ou cepa diferentes € possivel. Duas infec¢des pelo HHV-6B
distintas foram documentadas por andlise genémica em um lactente *,

Kushuhara e cols.” questionam a imunidade permanente deter-
minada pelo virus, descrevendo casos recorrentes de infecgiio pelo HHV-
6 em lactentes. No entanto, a maioria dos autores prefere classificar
estes casos como sendo erros de diagndstico e que necessitam de uma
andlise gendmica mais aprofundada. Embora algumas elevagdes signifi-
cativas dos anticorpos especificos para o HHV-6 ocorram como conse-
qiiéncia uma infec¢lo aguda por outro agente (CMV, HHV-7, virus da
imunodeficiéncia humana, neoplasias, etc), muitas delas permanecem
inexplicadas, necessitando-se de maiores pesquisas que justifiquem es-
sas alterages imunolégicas 2,

Sabe-se pouco sobre o papel da imunidade celular na infecgiio
pelo HHV-6. Contudo, sua importancia é evidente nos casos de reativa-
¢do da infecgiio com achados clinicos significativos, as vezes de infecgio
sistémica, em pacientes imunossuprimidos. O HHV-6 é um “herpesvi-
rus imunotrépico™ que pode interferir direta ou indiretamente na fungiio
de muitos elementos do sistema imune, incluindo células T CD4+ e
CD8+, células NK (natural killer cells), algumas células B e fagicitos
mononucleares. No entanto, siio necessdrias maiores pesquisas sobre o
complexo mecanismo de agiio deste virus para que se possa justificar
seus efeitos imunoldgicos *,

A histéria natural da infecgiio pelo HHV-6 pode ser classificada
em trés aspectos. O primeiro ¢ representado pela infecgio primdria
aguda em criangas, classicamente caracterizada pelo exantema stibito. O
segundo ocorre tanto em criangas quanto em adultos e compreende a
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replicagiio viral nas glindulas salivares, sem apresentar sintomatologia.
O virus € secretado na saliva e o individuo permanece como portador
assintomitico: ou o virus se mantém latente nos linfGcitos e mondéceitos,
persistindo em vdrios tecidos, possivelmente, com baixo nivel de repli-
cagilo viral. O terceiro aspecto € raro, ocorrendo tipicamente em indivi-
duos imunocomprometidos e estd relacionado com a reativagdo viral de
um foco latente ou reinfecgdo de outra variante viral

MANIFESTACOES CLINICAS
Infec¢iio priméaria pelo HHV-6

Embora o exantema stibito seja a principal manifestagiio clinica da
infec¢io priméria pelo HHV-6 7, um estudo prospectivo em criangas
norte-americanas demonstra que as manifestagoes clinicas cldssicas dessa
doenga estavam presentes em apenas 15 a 20% dos casos primdrios
avaliados em ambulatérios e pronto socorros . A fonte da infecgiio que
ocorre em uma crianga quase sempre € ignorada mas, segundo KEMPE
e cols.”, pode-se estimar o periodo de incubagio como sendo. aproxi-
madamente, de 10 dias.

As manifestagoes clinicas podem variar, sendo mais marcante e
tipico o inicio abrupto de febre alta, que persiste por trés a seis dias,
correlacionando-se com periodos de viremia. Os picos febris variam de 39
a40°C e metade dos pacientes tem temperaturas acima de 40°C. A febre
pode acompanhar-se apenas de sinais e sintomas inespecificos como
letargia, anorexia e estados toxémicos, porém muitas criangas exibem uma
aparéncia relativamente boa, considerando a intensidade da febre 7.

Os achados ao exame fisico que acompanham a infecgio primdria
também podem variar. Em geral, pode haver linfadenopatia cervical e
occipital posterior, mais proeminente no terceiro ou quarto dia de doen-
¢a. A orofaringe pode apresentar hiperemia leve e, as vezes, hd um
enantema de pequenas maculopapulas eritematosas no palato mole:
miculas de Nagayama. As conjuntivas palpebrais encontram-se infla-
madas e edematosas. Na maioria dos casos, as membranas timpinicas
adquirem um aspecto eritematoso, em parte devido a febre e A otite
catarral leve, fazendo o diagnéstico diferencial com o quadro de otite
média bacteriana aguda *’ .,

A evolugio cldssica do exantema sibito caracteriza-se por infcio
abrupto de febre alta e sinais e sintomas inespecificos (irritabilidade,
anorexia, linfadenopatia cervical e occipital, entre outros), seguidos do
aparecimento de erupgio cutdnea com a defervescéncia. As vezes, 0
exantema aparece antes que a febre tenha cedido por completo ou apis
um dia sem febre, podendo ser evanescente - durando apenas algumas
horas - ou persistindo por um a trés dias. Tipicamente, as lesoes sio cor
de rosa, maculosas ou maculopapulosas e medem dois a trés milimetros
de didmetro. Empalidecem a compressio e raramente coalescem, po-
dendo ser rubeoliformes ou morbiliformes. Geralmente, o exantema ¢
notado primeiro no tronco, estendendo-se para face, pescogo e mem-
bros. contudo, pode ter uma distribui¢iio mais limitada, poupando os
membros. O exantema desaparece totalmente, ndo deixando pigmenta-
¢iio ou descamagio 7.

HHV-6 em individuos saudaveis

A infecgio pelo HHV-6 ocorre em criangas e adultos sauddveis,
nos quais hd replicagiio viral em glindulas salivares e secre¢io do virus
pelasaliva, principal via de transmissio da doenga. O individuo perma-
nece como portador assintomdtico e o virus se mantém latente em mo-
néeitos, linfécitos e em virios tecidos. A via de disseminagio viral para
orgios e tecidos ainda nao foi totalmente elucidada, mas acredita-se que
os mondcitos infectados pelo HHV-6 secretado na saliva funcionem
como veiculos de disseminagiio viral *’,

Apesar de o HHV-6 ser denominado como virus linfotrépico, Di
Luka e cols.” demonstraram, através de andlises imunohistoquimicas,
seqiiéncias de DNA do HHV-6 em viirios 6rgaos, tais como: pele, bago,

pulmdo, coragdio, rim, adrenais, esdfago, intestino, figado e medula és-
sea. No entanto, essas andlises niio puderam diferenciar se havia infec-
¢do aguda, latente ou persistente. Logo, nio se pode dizer, ainda, que
esses 6rgdos funcionem como sitios de replicagiio viral *,

HHV-6 em imunocomprometidos

A infecgio pelo HHV-6 em imunocomprometidos é responsdvel
pelas manifestagoes clinicas mais graves do HHV-6, seja por infecgio
primdria ou por reativagio de um foco latente. O grupo de risco é
representado, principalmente, pelos pacientes transplantados, nos quais
a imunossupressiio € feita por razdes terapéuticas. Hi relatos na litera-
tura de infecgdo ou reativagio do HHV-6 em individuos que sofreram
transplantes de rim, figado e medula 6ssea. Esses individuos podem
apresentar supressao de medula Gssea, pneumonite intersticial, encefa-
lite, encefalopatia, hepatite, febre, rash cutiineo ou até podem sofrer
rejei¢io do érgdio transplantado, levando ao 6bito *'+*,

Outro fator importante relaciona-se ao sinergismo que ocorre
entre HHV-6 e o CMV em pacientes transplantados, principalmente
naqueles que fizeram transplantes renais. Hd reativagiio simultanea des-
ses virus, que podem ser detectados por PCR no sangue ou na urina,
levando a um progndstico sombrio *,

Vale ressaltar outro importante grupo de risco: o dos pacientes
com SIDA, em que também pode-se encontrar infecgiio ou reativagio de
um foco latente do HHV-6. Hi um aumento na carga viral do HHV-6,
levando a viremia e disseminagio da infecgio para virios érgios. Com
isso, hd infecgio ativa no SNC, pneumonite, retinite, hepatite fulminan-
te, entre outros, podendo até contribuir para o 6bito *. Esses achados
reforgam a hipétese de que o HHV-6 age como um co-fator na progres-
sdo da SIDA, transformando a infecgiio latente do HIV em seu estado
replicativo, ou seja, agindo como um “gatilho™ na replicagio viral **,

O HHV-6 promove a replicagio do HIV através da regulagiio de
citocinas (por exemplo: fator de necrose tumoral e interleucina 1b) e de
outros fatores ainda pouco elucidados. Deve ser ainda ressaltado que,
por ser um virus linfotrépico, o HHV-6 também age em células T CD4+
e, juntamente com o HIV, ajuda na diminuigiio acentuada dessas células.
Ja foi provado que a co-infec¢io do HHV-6 e do HIV em células T
CD4+ resulta numa taxa mais acelerada de morte celular ¥,

Apo6s a introdugdo de novas terapéuticas anti-retrovirais houve
um decréscimo substancial do efeito sinérgico do HHV-6 com o HIV.
No entanto, ainda nio hd pesquisas suficientes sobre a identificagio e o
uso de novas drogas com agdo seletiva anti-HHV-6, o que pode ser um
mecanismo crucial na defini¢ao do papel desse virus na histdria natural
da infecgio pelo HIV %,

Outras doencas associadas ao HHV-6

O HHV-6 ¢, provavelmente, o virus mais neurotrépico conhecido.
Casos de neuroinvasio pelo HHV-6 ji foram documentados em criangas
com infec¢iio primdria, em individuos com encefalites focais, em pacien-
tes com SIDA, em transplantados e até em adultos e criangas imunocom-
petentes. Com isso, muitos estudos vém tentando comprovar a correla-
¢ilo entre a infecgio ativa pelo HHV-6 e a esclerose muiltipla 7.

A esclerose midltipla é uma doenga grave do SNC que acomete
adultos jovens e € caracterizada por desmielinizagio progressiva dos ner-
vos, principalmente, nervo 6plico, dreas periventriculares, cerebelo, tronco
cerebral e medula. A correlagio com o HHV-6 vem a partir da detecgio do
aumento dos titulos de IgG para o virus no soro e no liquido céfalo-
raquidiano (LCR) dos pacientes com a doenga, apesar de alguns estudos
imunolégicos apresentarem resultados controversos. Estes, baseiam-se
no fato de que os aumentos nas titulagdes nio sio acompanhados pela
positividade do PCR em c¢élulas do sangue periférico e que essas altera-
goes sorolbgicas podem ocorrer por uma disfungiio imune %,

No entanto, Challoner e cols.™, em seus estudos com PCR, de-
tectaram seqiiéncias de DNA do HHV-6B em maior freqiiéncia nos
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pacientes com esclerose miiltipla do que no grupo sem a doenga, reerguen-
do a hipétese da associagiio clinica dessas duas entidades. Os diferentes
resultados com PCR podem refletir alteragdes nas condigdes dos testes
(por exemplo, primers, diferentes amplificagdes das seqiiéncias de DNA,
conservagao das amostras, etc), mas, por si s6, ndo justificam as discre-
pancias nos resultados encontrados. Devido a esses fatos, conclui-se que
acorrelagiio entre 0 HHV-6 ¢ a esclerose miiltipla ainda € bastante contro-
versa, necessitando pesquisas mais profundas sobre o assunto *.

Outra doenga associada ao HHV-6 € o sarcoma de Kaposi, doenga
angioproliferativa multifocal, localizada predominantemente na pele e
mucosas, podendo também ser encontrada em alguns 6rgdos e linfono-
dos. Em pacientes com SIDA, o sarcoma de Kaposi ocorre de forma
agressiva. O HHV-8 foi identificado como provivel agente etiolégico,
entretanto, estudos epidemiolégicos sugerem uma participagiio “multi-
viral”, incluindo o HHV-6 e 0o HHV-7. Tais pat6genos foram detectados
em tecidos acometidos pelo sarcoma de Kaposi através de técnicas de
imunohistoquimica’,

A lesido do sarcoma de Kaposi é rica em fatores quimiotixicos e
citocinas, atraindo linfécitos e mondcitos circulantes que apresentam
HHV-6 e HHV-7 em suas formas latente e persistente. Com o microam-
biente favordvel pela presenga do tumor, hd indugio da reativacio e
replicacdo viral. Conseqiientemente, o HHV-6 apresenta um papel im-
portante na progressio tumoral do sarcoma de Kaposi *.

Com relagiio as desordens linfoproliferativas e neopldsicas, pode-
se dizer que o HHV-6 possivelmente tem um papel significativo nas
desordens de origem linféide, justificado pela sua acio linfotrépica. No
entanto, seu potencial oncogénico ainda permanece inconclusivo *.

A sindrome da fadiga cronica (SFC) € caracterizada por fadiga
por mais de seis meses, que ndo melhora ao repouso, levando a limitagio
das atividades didrias em mais de 50% dos pacientes. Ha também, sinais
e sintomas inespecificos como: mialgias, artralgias, distirbios do sono,
sintomas neuro-psicolégicos etc. Para o seu diagnéstico, devem ser
descartadas causas organicas ou psiquidtricas de fadiga cronica. Sua
etiologia € desconhecida e muitas viroses, incluindo a infec¢io pelo
HHV-6, vém sendo investigadas como possiveis agentes causadores da
sindrome ¥,

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O achado laboratorial inespecifico mais significativo da infecgio
primdria pelo HHV-6 € a evolugio da contagem de leucdeitos periféri-
cos. A apresentagio inicial, a contagem total dos leucéeitos estd diminu-
ida para idade, em geral cerca de 8000 células/mm® ‘%, Depois, a conta-
gem total cai, atingindo seu nadir entre o terceiro e quarto dia e, entdo,
eleva-se em dire¢iio ao normal, correlacionando-se com a evolugio da
febre. Amaioria dos outros achados laboratoriais permanece dentro dos
limites da normalidade *’.

Com relagdo ao diagnéstico laboratorial especifico da infecgio
primdria pelo HHV-6 pode-se dizer que é um tanto problemitico, exi-
gindo técnicas apuradas, além da dificil interpretagio dos resultados,
devido a natureza persistente ou latente do virus. A investigagio diag-
néstica pode ser feita a partir dos métodos de detecgio viral ou das
pesquisas soroldgicas.

Deteccio viral

A infecgiio primdria pelo HHV-6 pode ser pesquisada através da
cultura de células mononucleares do sangue periférico, entretanto esse
método apresenta melhores resultados durante a fase pré-rash/febril do
exantema stibito e durante periodos de imunodeficiéncia (por exemplo:
SIDA e periodos de imunossupressio em pacientes transplantados). O
exantema stibito ¢ a tinica doenga relacionada ao HHV-6 em que o diag-
néstico definitivo pode ser feito a partir da cultura, juntamente com o
quadro clinico. E dificil interpretar culturas positivas durante periodos
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de imunodeficiéncia, porque a atividade viral pode nio estar relacionada
aos eventos clinicos observados *,

Métodos de derecgdo de antigenos virais sdo tteis na confirma-
¢io de culturas positivas. Um ensaio imunoenzimitico baseado na cap-
tura do antigeno viral gp116/64/54 foi recentemente descrito na literatu-
ra, sendo capaz de detectar antigenos de ambas as variantes do HHV-6.
Esse método tem sensibilidade semelhante & encontrada na cultura e,
como vantagem, fornece uma informagao ripida no diagndstico diferen-
cial das doengas febris na infincia e na pesquisa de atividade viral do
HHV-6 em pacientes que necessitam de transplante de 6rgios *.

A detecgdo do DNA viral por PCR é um método.diagndstico
ripido, porém um resultado positivo nio indica necessariamente infec-
¢dio primdria pelo HHV-6; com maior freqii€ncia, significa a persisténcia
viral de uma infecgio prévia *'.

Diagnéstico sorolégico

O diagnéstico soroldgico pode ser feito por virios métodos, tais
como: imunofluorescéncia indireta, imunofluorescéncia anti-complemen-
10, reagiio de neutralizagdo, ensaios radioimunes competitivos e imuno-
ensaios enzimdticos ***, Contudo, todos os testes soroldgicos atual-
mente disponiveis apresentam diversos obsticulos. Primeiro, o HHV-6
e 0 HHV-7 sio tio parecidos genotipicamente que anticorpos de reagiio
cruzada podem estar presentes em alguns individuos. Segundo, o teste
sorolégico ndo diferencia entre as infecgdes pelo HHV-6A e HHV-6B.
Terceiro, a onipresenga da infec¢iio pelo HHV-6 resulta em soropositi-
vidade de quase todos os individuos. Os lactentes possuem anticorpos
maternos passivos durante os primeiros meses de vida e a aquisigio
subseqiiente de anticorpos com a infecgiio € tao ripida e completa que,
praticamente, todos sio soropositivos aos dois anos de idade .

A detecg¢iio de anticorpos IgM contra o virus também nio é um
sinal fidedigno de infecgiio primdria pelo HHV-6, pois nem todos os
lactentes com infecgiio primdria e cultura positiva desenvolvem respos-
tas de IgM detectiveis e os individuos previamente infectados podem
ter anticorpos IgM em qualquer época ou durante uma reativagio da
doenga 2,

De acordo com os fatos acima citados, conclui-se que a interpre-
tagiio dos resultados dos exames diagnésticos para infecgio primdria
pelo HHV-6 é bastante complicada, devido a alta soroprevaléncia da
doenga e ao achado de formas latentes e persistentes do virus. Exames
com maior sensibilidade, capazes de diferenciar a doenga ativa da sua
forma latente necessitam ser desenvolvidos.

TRATAMENTO

Diversos agentes antivirais, como o ganciclovir, o foscarnet e o
aciclovir foram testados in vitro ¢ mostraram alguma atividade contra o
HHV-6*, No entanto, a eficicia desses antivirais ainda nio foi devida-
mente elucidada através de estudos controlados, os quais apresentam
algumas dificuldades em sua realizagdo *.

Primeiro, as drogas antiherpéticas, como o aciclovir, apresentam
pouco efeito in vitro para o HHV-6 nas doses aceitdveis. Segundo,
criangas com infec¢iio priméria pelo HHV-6 ndo sdo consideradas bons
candidatos aos estudos com ganciclovir ou foscarnet, devido a natureza
geralmente benigna e autolimitada de sua doenga em relagio aos efeitos
toxicos que essas drogas poderiam causar. Terceiro, pacientes imuno-
comprometidos, como os transplantados e pacientes com SIDA, fre-
qiientemente apresentam infecgoes de multiplas etiologias e, com isso,
torna-se mais dificil observar a resposta terapéutica de um agente etio-
16gico em particular *,

Apesar dessas dificuldades em potencial, Braun e cols.” identifi-
caram trés situagdes em que a terapéutica antiviral na infecgiio pelo
HHV-6 deve ser considerada: (a) pacientes transplantados com pneu-
monite idiopdtica, (b) pacientes com esclerose miltipla, doenga de alta
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morbidade e mortalidade e (c) pacientes com infec¢do pelo HHV-6
associada i encefalite. Esses autores enfatizaram, ainda, que o foscarnet
pode ser considerado superior ao ganciclovir em sua fungiio quimioteré-
pica, devido a sua comprovada agdo de inibir o crescimento de ambas as
variantes do HHV-6 e por atingir niveis no LCR confidveis de agiio
antiviral in vitro

Logo, ainda niio foi postulado um esquema terapéutico especifico

paraa infecgiio pelo HHV-6, devido as dificuldades em se realizar estu-
dos comparativos significativos. No entanto, vale ressaltar a importin-
cia das medidas de suporte, através de sintométicos, no sentido de se
prevenir complicagdes.
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