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Abstract  
 

 

Currently, immunocompetent and elderly patients are receiving more attention in 

relation to viral infections. Reactivation of herpesviruses may eventually occur in 

the nervous system and the absence of adequate treatment can cause sequels. 

The standard for laboratorial confirmation of the presence of herpesvirus DNA in 

the nervous system is PCR in the cerebrospinal fluid (CSF). In this study, it was 

also used plasma as a sample test. The aim was to determine the incidence of 

herpesviruses in patients with suspect of virus infections of the nervous system 

using nested PCR in cerebrospinal fluid and compare the results with nested PCR 

performed on DNA extracted from plasma, by checking the correlation between 

them. The study included 52 samples of CSF and plasma from 52 

immunocompetent patients with clinical symptoms of disorders in the nervous 

system. Clinical data were obtained from the information contained in the medical 

records. As a result, in 27/52 (52%) patients, herpesvirus DNA was detected at 

least once in CSF samples by nested PCR. These samples, 15/27 (55%) had initial 

diagnosis of encephalitis. The occurrence of monoinfection was 10/27 (37%) 

patients. Coinfection occurred in 17/27 (63%) positive patients. The most prevalent 

viruses found were Epstein-Barr virus and human cytomegalovirus, with 12/27 

(44%) and 15/27 (55%), respectively. A patient with initial hypothesis of 

encephalitis that was positive for these two viruses died due to acute respiratory 

failure, epilepsy and encephalitis. Herpesvirus simplex 1 was observed in 5/27 

(18%); herpesvirus simplex 2 in 2/27 (7%); varicella-zoster, 3/27 (11%); 

herpesvirus 6, 10/27 (37%) and herpesvirus 7, 9/27 (33%). Herpesvirus 8 was not 

detected. In DNA samples extracted from plasma, herpesviruses were positive in 

32/52 (61%). Monoinfection occurred in 13/32 (41%) and coinfection occurred in 

19/32 (59%). Herpesvirus simplex 1 occurred in 1/32 (3%); herpesvirus simplex 2 

in 2/32 (6%); Epstein-Barr 5/32 (16%); human cytomegalovirus in 11/32 (34%); 

herpesvirus 6 in 7/32 (22%); herpesvirus 7 in 5/32 (16%) and herpesvirus 8 in 1/32 
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(3%). Using McNemar's test for analysis of agreement between the tests 

performed with DNA samples extracted from CSF with the plasma were observed 

that for herpesvirus 1, 2, Epstein-Barr, cytomegalovirus, herpesvirus type 6 and 7 

positive studied, there was no statistically significant difference between the tests. 

For VZV and HHV-8 herpesvirus, could not be assessed due to the low number of 

positive cases. The qualitative detection of herpesvirus DNA in plasma by nested 

PCR can be as useful as the detection of CSF over time to identify patients with 

neurological disorders caused by these viruses, both immunocompetent as 

immunocompromised. Therefore, in this study it was seem the role human 

herpesvirus infections play in the nervous system in immunocompetent patients, 

focusing on diagnoses of viral infection in the central and peripheral nervous 

system. With the detection of viral DNA, early antiviral therapy may be institute for 

the virus that are antivirals available. Evaluating the efficiency of laboratorial 

diagnostic methods based on detection of DNA of the herpesvirus in the plasma, 

values obtained can be considered in relation to specificity, as well as the true 

negative values can be detected and empiric treatment can be avoided. These 

findings suggest that even occurring false negative results, this test can be used in 

patients who have problems related to the collection of CSF. 
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Resumo 

 

 

Atualmente, pacientes imunocompetentes e idosos estão recebendo maior 

atenção em relação às infecções virais. A reativação dos herpesvírus pode ocorrer 

eventualmente no sistema nervoso e a ausência de tratamento adequado pode 

causar sequelas. O teste padrão para a confirmação laboratorial da presença do 

DNA dos herpesvírus no sistema nervoso é a PCR no líquor e, neste trabalho 

utilizamos também o plasma como amostra-teste. Nosso objetivo foi determinar a 

incidência dos herpesvírus em pacientes com suspeita de infecções no sistema 

nervoso utilizando a nested PCR no líquor e comparar os resultados obtidos com a 

nested PCR realizada em DNA extraído de plasma, verificando a concordância 

entre eles. Foram incluídos no estudo 52 amostras de líquor e 52 amostras de 

plasma de pacientes imunocompetentes com sintomas clínicos de distúrbios no 

sistema nervoso. Os dados clínicos foram obtidos a partir das informações 

constantes dos prontuários médicos. Como resultados, em 27/52 (52%) pacientes, 

o DNA dos herpesvírus foi detectado pelo menos uma vez nas amostras de líquor 

pela nested PCR. Destas amostras 15/27 (55%) tinham hipótese diagnóstica inicial 

de encefalite. A ocorrência de monoinfecção foi de 10/27 (37%) dos pacientes. 

Coinfecção ocorreu em 17/27 (63%) dos pacientes positivos. Os vírus mais 

encontrados foram o Epstein-Barr e o citomegalovírus humano, com 12/27 (44%) 

e 15/27 (55%), respectivamente. Um paciente com hipótese inicial de encefalite 

que apresentou positividade para estes dois vírus foi a óbito por insuficiência 

aguda respiratória, epilepsia e encefalite. O Herpesvírus 1 foi observado em 5/27 

(18%); herpesvírus 2 em 2/27(7%); varicela-zoster, 3/27 (11%); herpesvírus 6, 

10/27 (37%) e herpesvírus 7, 9/27 (33%). O Herpesvírus 8 não foi detectado. Nas 

amostras de DNA extraído de plasma, a positividade para os herpesvírus foi de 

32/52 (61%). Monoinfecção ocorreu em 13/32 (41%) e coinfecção ocorreu em 

19/32 (59%). Herpesvírus tipo 1 ocorreu em 1/32 (3%); herpesvírus 2 em 2/32 

(6%); Epstein-Barr em 5/32 (16%); citomegalovírus humano em 11/32 (34%); 
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herpesvírus tipo 6 em 7/32 (22%); herpesvírus 7 em 5/32 (16%) e herpesvírus 8 

em 1/32 (3%). Utilizando o teste de McNemar para análise de concordância entre 

os exames realizados com amostras de DNA extraídas de líquor com as de 

plasma, observamos que para os herpesvírus 1, 2, Epstein-Barr, citomegalovírus, 

herpesvírus tipos 6 e 7 positivos estudados, não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os testes. Para os herpesvírus VZV e HHV-8, não foi possível 

avaliar, devido ao baixo número de casos positivos. A detecção qualitativa do DNA 

dos herpesvírus no plasma por nested PCR pode ser tão útil quanto a detecção do 

líquor ao longo do tempo para identificar os pacientes que apresentam distúrbios 

neurológicos causados por esses vírus, tanto imunocompetentes quanto 

imunodeprimidos. Sendo assim, neste estudo verificamos o papel que os 

herpesvírus humanos desempenham nas infecções do sistema nervoso em 

pacientes imunocompetentes, com foco nas hipóteses diagnósticas de infecção 

viral no sistema nervoso central e periférico. Com a detecção do DNA viral, o 

tratamento antiviral precoce poderá ser instituído para os vírus ao qual existem 

antivirais disponíveis. Avaliando a eficiência dos métodos de diagnóstico 

laboratorial baseado na detecção do DNA dos herpesvírus no plasma, os valores 

obtidos podem ser considerados em relação à especificidade, assim como os 

valores verdadeiros negativos podem ser detectados e o tratamento empírico pode 

ser evitado. Esses achados sugerem que mesmo ocorrendo resultados falsos 

negativos, este teste poderá ser utilizado nos pacientes que enfrentam problemas 

relacionados à coleta do líquor.  
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1. Introdução 

Os Herpesvirus Humanos (HHV) causam várias doenças agudas, subagudas 

e crônicas no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), tanto em adultos 

como em crianças. Ambos os indivíduos imunocompetentes e 

imunocomprometidos podem ser afetados (1, 2, 3). Nas últimas décadas, devido à 

utilização de técnicas de diagnóstico sensíveis e precoces de infecção ativa com a 

detecção do DNA viral, o uso da técnica da reação em cadeia da polimerase 

(PCR) no líquido cefalorraquidiano (LCR) e em tecidos tem se mostrado muito útil 

para os clínicos e patologistas (4, 5). 

Membros da família Herpesviridae são produtores de infecções que 

acometem o sistema nervoso (SN) com maior frequência em comparação com as 

bactérias, leveduras e protozoários (6,7,8). Todos os herpesvírus apresentam 

algum tipo de neurotropismo, seja por disseminação hematogênica ou transmissão 

neuronal (9).  

As manifestações clínicas das doenças virais em indivíduos 

imunocompetentes podem ser diferentes da população de imunocomprometidos 

(10). O quadro clínico de indivíduos com infecção do SN por vírus apresenta-se 

em graus variáveis, dependendo das características do agente e/ou do hospedeiro 

(11). Nos quadros de encefalite, os pacientes evoluem a partir dos sintomas 

iniciais, com alterações do estado de consciência, excitação, comportamento 

anormal e deterioração de funções mentais (12). Clinicamente, isto se reflete na 

clássica tétrade clínica da encefalite: cefaléia, febre, vômitos e déficit neurológico 

(13).  

No Brasil, em média, são notificados 11.500 casos/ano de meningite de 

provável etiologia viral. Entretanto, na maioria dos casos, não há identificação do 

agente etiológico (14). Estabelecer o agente etiológico das infecções de SN 

permanece um desafio. Vários fatores devem ser analisados e os sinais e 



 

 

 

2 

 

sintomas associados são dados que também auxiliam no estreitamento das 

possibilidades diagnósticas (13), portanto, torna-se imperativo aumentar os 

esforços para melhorar os testes diagnósticos (15). 

Geralmente, o diagnóstico de doenças virais em indivíduos 

imunocompetentes é baseado em manifestações clínicas e exames laboratoriais. 

Um diagnóstico definitivo requer a detecção do vírus específico em amostras 

obtidas dos tecidos envolvidos, bem como amostras de sangue  (soro/plasma) 

(16), ou mesmo evidências histopatológicas. O padrão ouro para o diagnóstico da 

maioria das doenças virais é encontrar características histopatológicas específicas 

e detecção do vírus nos tecidos envolvidos. No entanto, a biópsia é muitas vezes 

inviável (16 , 17). 

A PCR de LCR tem revolucionado o diagnóstico de infecções virais do 

SN, particularmente aquelas causadas por HHV (18, 19, 20). É um método 

acessível, de alta sensibilidade e especificidade (94 e 98% respectivamente) e 

contribui para auxiliar no diagnóstico, substituindo as incertezas e evitando assim 

a biópsia no cérebro, que é considerada bastante invasiva (21). A apresentação 

clínica e os achados na ressonância magnética (RM) geralmente completam o 

diagnóstico. 

A verdadeira frequência da infecção causada pelos HHV no sistema 

nervoso (SN) em hospedeiros imunocompetentes e em idosos é agora melhor 

estudada com a utilização da PCR no LCR. O uso da nested PCR no DNA 

extraído de plasma pode também ser utilizado para detectar o DNA de HHV, 

principalmente em pacientes que apresentem contraindicação na punção (22). 

É de fundamental importância lembrar-se da possibilidade etiológica 

da encefalite herpética, confirmar a suspeita diagnóstica através de uma 

combinação de dados clínicos e exames complementares, a fim de instituir um 

tratamento precoce e adequado. 

O presente estudo indica que a nested PCR pode ser uma ferramenta 

potencialmente útil para a confirmação diagnóstica da infecção no sistema 

nervoso causada pelos herpesvírus e sugere que estes vírus podem ser um dos 

possíveis fatores causais das encefalites e de outras alterações neurológicas. 



 

 

 

3 

 

Apesar de existir alguns métodos comerciais para o diagnóstico viral, alguns ainda 

não estão disponíveis ou são muito caros para serem adquiridos. Neste estudo, 

não fizemos comparações com Kits comerciais disponíveis. 

Em países em desenvolvimento, poucos dados são relatados sobre a 

detecção das infecções virais através da pesquisa de DNA viral pela metodologia 

da PCR no sistema nervoso (23,24). Por serem vírus que podem manter infecção 

latente, estudos adicionais são necessários para compreender melhor a 

patogênese destas viroses e sua associação com outras doenças em pacientes 

imunocompetentes. Com o avanço nas técnicas de detecção, a quantificação da 

carga viral através da PCR em Tempo Real é outro método que poderia ser 

utilizado, mas ainda não está disponível nos centros de atendimento e laboratórios 

de diagnóstico. 
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2. Objetivos  

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

A principal meta do presente estudo é pesquisar a presença do DNA 

dos Herpesvírus Humano Simplex tipo 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), Herpesvírus 

Humano tipo 3 (Varicela Zoster - VZV), Herpesvírus Humano tipo 4 (Epstein-Barr 

vírus - EBV), Herpesvírus Humano tipo 5 (Citomegalovírus Humano - HCMV), 

Herpesvírus Humano tipo 6 e 7 (HHV- 6 e HHV- 7) e Herpesvírus Humano tipo 8 

(HHV-8 ou Vírus Causador do Sarcoma de Kaposi) em amostras de plasma e de 

líquido cefalorraquidiano de pacientes imunocompetentes com sintomas de 

doença infecciosa no sistema nervoso central e periférico, utilizando a nested 

PCR; 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Associar a positividade do DNA dos herpesvírus encontrados nas amostras 

dos pacientes com a manifestação clínica; 

 

 Analisar monoinfecção e coinfecção causada pelos herpesvírus com a 

manifestação clínica de doença no sistema nervoso e com as alterações 

nos exames bioquímicos e de imagem convencionais; 

 

 Avaliar a utilidade da técnica da nested PCR realizada em amostras de 

DNA extraídas de plasma e comparar os resultados obtidos com o teste 

utilizando as amostras de DNA extraídas de LCR. 
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durante os períodos de imunodepressão relativa  (27,28). Atualmente, há cerca de 

100 herpesvírus descritos e com ampla disseminação na natureza; destes, oito 

infectam humanos (29). Na Tabela 1, é apresentada a lista de herpesvírus que 

infectam humanos (30,31). 

Tabela 1 - Características Clínicas das Infecções por Herpesvírus Humanos. 

 
Nomes e  

Abreviações  
 

 
Subfamílias  

 

 
Células alvo 

primárias 

 
Principais 
locais de 
latência 

 
Transmissão  

 

 
Manifestações 

Clínicas  
 

Herpesvírus simplex -1 
(HSV-1) 

 

Alphaherpesvirinae 
() 

 

Mucoepitélio 
 

Gânglio nervoso, 
sensorial e cranial 

Contato próximo 
 

 
Oral/e ou genital 

(Predominantemente 
orofacial) 

 

Herpesvírus simplex-2 
(HSV-2) 

 

Alphaherpesvirinae 
() 

 

Mucoepitélio 
 

 
Gânglio nervoso 

sensorial e cranial 

 
Contato próximo e 

sexual 
 

 
Oral/e ou genital 

(Predominantemente 
genital) 

 

Varicella-Zoster vírus 
(VZV) 

 

Alphaherpesvirinae 
() 

 

Mucoepitélio 
 

 
Gânglios 
nervosos, 

sensorial e cranial 
 

Vias respiratórias 
 

Varicela e 
Herpes zoster 

 

Epstein-Baar vírus 
(EBV) 

 

 
Gammaherpesvirinae 

() 
 

 
Linfócitos B e 

Epitélio 
 

 
Linfócitos B e 

Epitélio 
 

 
Saliva 

 

 
Mononucleose 

infecciosa, Linfoma de 
Burkitt e no SN 

 

Citomegalovírus 
Humano 
(HCMV) 

 

 
Betaherpesvirinae 

() 
 

 
Epitélio, Monócitos   

e Linfócitos. 
 

Monócitos, 
Linfócitos e outros 

 
Contato próximo,  

transfusões 
sanguíneas, 
transplante e 

congênito. 
 

 
Síndrome 

Mononucleose 
infecciosa e retinite 

 

Herpesvírus Humano-6 
(HHV-6) 
(A) e (B) 

 

 
Betaherpesvirinae 

() 
 

 
Linfócitos T e 

outros 
 

Vários leucócitos Vias respiratórias 
 

 
Doença Sexto 

 
(Roséola infantum ou 

Exantema súbito) 
 

Herpesvírus Humano-7 
(HHV-7) 

 

 
Betaherpesvirinae 

() 
 

Linfócitos T e 
outros 

 

Linfócitos T     e 
outros 

 

 
Desconhecido 

 

 
 (Roséola infantum 

ou exantema súbito) 
 

Herpesvírus Humano-8 
(HHV-8) vírus 

associado ao Sarcoma 
de Kaposi 

 

 
Gammaherpesvirinae 

() 
 

Linfócitos e 
epitélios  

 
Linfócitos B 

 
Troca fluidos 

corporais 
 

 
Sarcoma de Kaposi, 
Linfoma primário e 

alguns tipos de 
multicêntrica doença 

de Castleman 
 

Fonte: Adaptação Grinde; Ryan e Ray (30,31). 
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3.3. ESTRUTURA GERAL DOS HERPESVÍRUS 

A família dos herpesvírus apresentam nucleocapsídeo ecosaédrico, 

constituído por 162 capsômeros arranjados ao redor da dupla cadeia de DNA; 

possui um tegumento proteico; e um envelope protolipídeo. Cada uma delas tem 

diferentes glicoproteínas de superfície em diferentes herpesvírus, que dão as 

características distintas para todos os vírus (9,32) (Figura 2).   

Os seres humanos são os únicos reservatórios para eles (6). Os 

vetores costumam se espalhar pelo contato direto com as secreções infectadas 

por vírus de outros seres humanos, e raramente por transfusão de sangue e 

transplante de tecidos (33)  

 

Figura 2: Representação esquemática dos Herpesvírus (34).  

 

3.4. CICLO DE REPLICAÇÃO DOS HERPESVÍRUS 

A replicação dos herpesvírus corresponde a um processo de várias 

etapas e sua descrição baseia-se na observação dos eventos que ocorrem na 

replicação do HHV (Figura 3). A replicação dos HHV é iniciada pela interação de 

glicoproteínas virais com receptores de superfície celular. O tropismo de alguns 

HHV é restrito devido à expressão de receptores tecido-específico. O núcleo 

capsídeo é liberado no citoplasma através da fusão do envoltório com a 

membrana plasmática. Enzimas e fatores de transcrição são transportados para o 
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interior da célula. O núcleo capsídeo fixa-se à membrana nuclear e libera o 

genoma no núcleo, onde é transcrito e replicado (35). 

 

 

Figura 3: Visão geral de um ciclo de replicação viral hipotético: Adsorção; Entrada; 

Desnudamento; Transcrição e Tradução; Replicação do genoma; Montagem e 

Liberação (35). 

A transcrição do genoma viral e a síntese de proteínas virais ocorrem 

de maneira coordenada e regulada em três fases: 

1- Síntese de proteínas precoces imediatas (Alfa) que consistem em 

proteínas de ligação do DNA, importantes para a regulação da transcrição gênica. 

2- Síntese de proteínas precoces (Beta), que consistem em fatores de 

transcrição e enzimas, incluindo a DNA polimerase. 

3- Sínteses de proteínas tardias (Gama), constituída principalmente de 

proteínas estruturais (36). 

O genoma viral é transcrito por RNA – polimerase celular DNA 

dependente, e regulado por fatores nucleares da célula hospedeira. A inter-relação 
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destes fatores determina se a infecção será lítica, persistente ou latente. As 

células que promovem infecção latente restringem a transcrição a genes 

específicos, sem replicação do genoma. 

              A replicação é realizada pela DNA polimerase codificada pelo vírus. A 

progressão para genes precoces e tardios resulta em morte celular e infecção 

lítica (36). 

     Os pró-capsídeos vazios organizam-se no núcleo onde são preenchidos 

com DNA. As glicoproteínas são sintetizadas e em seguida, difundem-se para a 

membrana nuclear. Os capsídeos contendo DNA brotam a partir de porções da 

membrana nuclear modificadas pelas glicoproteínas virais.  O vírus brota do 

retículo endoplasmático e é transferido em uma vesícula para o complexo de 

Golgi, onde as glicoproteínas são processadas. O vírus abandona a célula por 

exocitose ou lise celular (36). 

 

3.5. MECANISMO DE INFECÇÃO DOS HERPESVÍRUS 

A pele, a conjuntiva e a mucosa da orofaringe ou genitália são as locais 

de entrada primárias para HHV. Após a replicação no local da inoculação, eles 

costumam causar uma disseminação hematogênica, chamada de viremia, para 

tecidos distantes (6,37). Todos os herpesvírus mostram algum tipo de 

neurotropismo seja pela disseminação hematogênica ou transmissão neuronal (6). 

A neurovirulência do vírus de herpes é mediada pelo gene da timidina-quinase e 

os terminais do componente G (32). O gene γ134.5 é necessário para a replicação 

do vírus de herpes no tecido cerebral e previne a apoptose de células neuronais 

infectados (38).  

 

3.6. HERPESVÍRUS SIMPLEX (1 e 2) e VARICELA ZOSTER (VZV) 

 

3.6.1. HERPESVÍRUS SIMPLEX 1 

A subfamília Alphaherpesvirinae  (HSV-1 e HSV-2) foram os primeiros 

vírus a serem descobertos. O vírus Herpes Simplex tipo 1 (HSV-1), também 

conhecido como Herpesvírus Humano tipo 1 (HHV-1), foi documentado pela 
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primeira vez pelo médico grego Hipócrates (460/377 a.C.), que o batizou de 

herpes (do latim herpin=rastejar, réptil) devido ao aspecto das lesões causadas 

pelo vírus, como vesículas no trato bucal, febre e ulcerações nos lábios (39). São 

considerados vírus neurotrópicos e estes são  responsáveis por infecções agudas, 

não epidêmicas do SN, tendo como consequência a encefalite herpética, em que 

os vírus (principalmente o HSV-1) destroem o tecido nervoso do lobo frontal e 

temporal do cérebro, podendo causar também a meningite herpética (40).  

Possui como características um ciclo de multiplicação curto, com rápida 

disseminação em cultura celular, capacidade de lisar as células infectadas e 

estabelecer latência após as infecções primárias (Figura 4) (41). 

A infecção por HSV-1 é bastante frequente, e mais preocupante nos 

países subdesenvolvidos, onde as condições higiênico-sanitárias são muito 

limitadas, verifica-se que a prevalência de anticorpos anti-HSV-1 é superior a 90% 

em crianças com dois anos de idade, enquanto que os anticorpos anti-HSV-2 

ocorrem, geralmente, em indivíduos pós-púberes, uma vez que o seu principal 

modo de transmissão é através da relação sexual (40) e contato com lesões 

clínicas (42).  

  

 

Figura 4: Estrutura do HSV-1. A partícula viral é composta por: um envelope: 

lipídico, com glicoproteínas na superfície, um tegumento, um capsídeo que tem a 

forma ecosaédrico e um genoma de fita dupla de DNA (41). 
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A infeccção primária causada pelo HSV-1 resulta muitas vezes em 

lesões dolorosas na pele  ou lesões na mucosa, mas também pode ser 

assintomático.  A porta de entrada para replicação do vírus, ou seja, a infecção 

primária normalmente ocorre por via oral, faringe , tecido da mucosa genital ou 

pequenas escoriações na pele, nos primeiros anos de vida, com frequente 

acometimento do SN. Então este é transportado para gânglios regionais onde se 

estabelece a latência (Figura 5) (43). A encefalite por HSV-1 é considerada a mais 

comum encefalite esporádica não sazonal (44). Ela ocorre em todas as idades e 

em ambos os sexos (45), embora alguns estudos relatem uma predominância de 

encefalite causada por HSV em pessoas de meia idade e idosos (46).  Estima-se 

que um terço das encefalites é decorrente de infecção primária e apenas 10% dos 

pacientes apresentam um histórico de recidiva herpética (42). 

A recorrência está diretamente relacionada à gravidade da infecção 

primária, como refletido pelo tamanho, número e propagação das lesões. O 

mecanismo pelo qual o HSV-1 infecta o SN para causar encefalite não foi 

definitivamente estabelecido (47).   

 

Figura 5: Latência e reativação do HSV: a) Translocação do DNA viral para o 

núcleo da célula epitelial; b) Transporte axonal retrógrado; c) Transporte axonal 

anterógrado (48). 
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Em indivíduos com o sistema imune normal, a infecção primária pelos 

HSV-1 é, geralmente, mais dolorosa e prolongada do que as infecções 

recorrentes, sendo que, caso o indivíduo já possua anticorpos para o HSV-2, a 

infecção é menos grave, quando comparada com indivíduos soronegativos para 

os dois tipos deste vírus (40).  

Apesar do HSV-1 ser classicamente conhecido como causador do 

herpes labial e o HSV-2 do herpes genital, pode-se encontrar infecções por HSV-2 

no sítio labial e por HSV-1 no trato genital (49). 

Infelizmente, o quadro clínico de HSV-1 é inespecífico. Os sintomas 

mais importantes são febre, dor de cabeça, confusão mental, alteração de 

consciência, perda de memória e mudanças de personalidade (50). A 

manifestação clínica mais grave é a encefalite herpética que ocorre quando o 

HSV-1 infecta o tecido cerebral.  

A maioria desses casos ocorre por reativação do vírus e a rota mais 

comum para atingir o SN é feita através do nervo olfatório. Os principais locais de 

latência são os gânglios trigêmeos e os olfatórios (42). Quando neonatos são 

infectados pelo HSV-1 podem ocorrer dois outros padrões de infecção além da 

encefalite: o primeiro é uma infecção que é limitada à pele, olhos e boca; e a 

segunda que é a forma disseminada, envolve fígado, glândula adrenal e pulmão. 

Esta forma disseminada se assemelha ao quadro observado na sepse bacteriana 

(51). 

De fato, nesses pacientes as manifestações podem variar de formações 

vesiculares limitadas às regiões orofaciais e genitais até doença disseminada em 

pele e mucosas, com frequente acometimento do SN deixando sequelas em 80% 

das vítimas (43). 

No caso de encefalite herpética podem ocorrer no seu início transtorno 

de consciência, com déficit de atenção, sonolência, desorientação de tempo e 

espaço e fotofobia (52). 
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3.6.2. HERPES SIMPLEX  2 

Em 1968, os pesquisadores Nahmias e Dowdle classificaram o vírus 

herpes no gênero Simplex, com base em diferenças imunológicas, 

epidemiológicas e clínicas, separaram este vírus em duas espécies diferentes, 

classificando-os em HSV-1 e HSV-2 (39). 

O Herpesvírus tipo-2 (HSV-2) é responsável pelo herpes genital e tem 

como característica biológica o rápido crescimento em cultivo celular, uma ampla 

gama de hospedeiros e a capacidade, comum a todos os herpesvírus, de se 

manter latente em células de seus hospedeiros por tempo indeterminado (53). O 

capsídeo encontra-se envolvido por um invólucro, que surge durante processo de 

maturação, na passagem pela membrana nuclear ou pelo aparelho de Golgi. Este 

último confere a este vírus uma grande fragilidade e condiciona o seu modo de 

propagação e replicação (35,40, 54). 

O HSV-2 foi isolado a partir de gânglios humanos normais da região 

sacral, mas o estado físico do DNA e a expressão do gene em latência humana 

não foram estudados tão amplamente como as características do HSV-1 em 

gânglios trigeminais (47).  

A reativação do HSV-2 pode produzir dor e erupção cutânea abaixo da 

cintura. Há geralmente sintomas iniciais de neuralgia difusa, muitas vezes com 

mal-estar e febre, seguidos dentro de alguns dias pelo aparecimento de vesículas 

na área genital. O HSV-2 também pode causar meningite, encefalite de tronco 

monofásico ou recorrente e mielite (47). 

O HSV-2 apresenta acentuada tendência a recorrência (média de 4 

episódios/ano), superior à observada na infecção herpética genital causada pelo 

HSV-1 (média de menos de 1 episódio/ano) (55). 

A prevalência do HSV-2 aumenta com a idade, com incremento 

cumulativo após puberdade. O herpes simples genital, como esperado para uma 

doença sexualmente transmissível (DST), tem alta prevalência em pacientes com 

vida sexual promíscua. A infecção primária por HSV-2 em pessoas 

imunocompetentes é caracterizada por lesões da mucosa genital, seguido pela 
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persistência latente dentro gânglios sacrais. Em alguns casos, o envolvimento da 

medula espinal pode conduzir a mielite ascendente e meningite (56). 

As infecções neonatais por HSV são consequências mais sérias da 

forma genital de infecção materna por HSV-2, embora o HSV-1 possa 

ocasionalmente ser identificado (57).  

Ao contrário dos pacientes imunocompetentes, o HSV-2 em 

imunocomprometidos provoca encefalite subaguda, que mostra o envolvimento 

mais difuso ou multifocal da infecção temporo frontal focal. Além disso, o HSV-2 

pode causar meningite asséptica ou meningite linfocitária benigna recorrente em 

adultos imunocompetentes (58), caracterizada clinicamente por sinais e sintomas 

de irritação meníngea e radiologicamente por realço meníngeo difuso ou 

espessamento em pós-contraste em tomografia computadorizada ou Ressonância 

Magnética. A meningite asséptica por HSV-2 tem sido relatada em 36% das 

mulheres e 11% homens (59). Embora muitos pacientes não apresentem 

evidências clínicas de lesões genitais no momento de um ataque de meningite, 

aproximadamente 40 % destes pacientes tem uma história prévia de lesões 

genitais (59). 

As manifestações clínicas da encefalite por HSV-2 incluem convulsões, 

febre, letargia, irritabilidade, tremores, má alimentação e abaulamento das 

fontanelas (60). Estudos neurodiagnósticos para a triagem da infecção por HSV-2 

em SN incluem o exame do LCR, eletroencefalografia (EEG) e diagnóstico por 

imagem (50).  

 

3.6.3. VARICELA ZOSTER (VZV)  

O herpesvírus humano tipo 3 (HHV-3) também conhecido como 

Varicela Zoster (VZV), assim como o HSV-1 e HSV-2, estabelece uma relação 

evolucionária entre eles, e sua principal característica é a capacidade de 

estabelecer infecção latente em células nervosas. Reativações virais são comuns 

em imunodeprimidos e idosos e resultam na formação de bolhas (zoster) (13). 

Antigamente, a varicela e o Herpes-Zoster foram considerados 

patógenos diferentes. A natureza infeciosa desse vírus foi observado por 
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VonBokay, que relatou a catapora em pessoas que mantiveram contato estreito 

com outras pessoas que sofriam de herpes zoster. Em 1925, Kundratitz  mostrou o 

aparecimento de varicela em pacientes após inocular um líquido retirado da 

vesícula biliar de um paciente com herpes zoster (40). Desde o início do século XX 

as características histopatológicas de lesões de pele, estudos epidemiológicos e 

imunológicos, indicavam que a varicela e herpes zoster eram causados pelo 

mesmo agente. O isolamento do vírus ocorreu em 1958, e este fator contribuiu 

para definir a sua biologia. Vírus isolados de pacientes com varicela e herpes 

zoster resultou semelhantes em culturas de tecidos, especificamente no 

aparecimento de inclusões eosinofílicas intranucleares e células gigantes 

multinucleadas. Nesse mesmo ano, Wellere e colaboradores foram capazes de 

estabelecer que não havia diferenças entre os dois agentes virais isolados de 

pacientes com essas  diferentes entidades clínicas, o que foi confirmado com o 

estudo de DNA (40). 

O herpesvirus tipo 3 (HHV-3) ou VZV está intimamente relacionado com 

o herpes simplex (HSV), e seu genoma compartilha de grande homologia. As 

glicoproteínas de seu envelope conhecidas como gB, gC, gE, gH, gI, gK, gL 

correspondem com aquelas do HSV (61). O VZV também produz a LAT (latência 

associadas a transcritos) que desempenha um papel importante no 

estabelecimento de latência dos HSV (13). 

Após infecção primaria, o VZV permanece latente nos gânglios da raiz 

dorsal e nervo trigêmeo (Figura 6). Em cerca de 10-20% dos casos o VZV reativa-

se (Zoster) mais tarde na vida produzindo uma doença conhecida como “cobreiro”. 

Esta manifestação afeta principalmente pessoas idosas e pessoas com SIDA ou 

com o sistema imunológico debilitado (62). Complicações graves incluem 

neuralgia pós-herpética, mielite, herpes oftálmico, que é bastante comum em 

adolescentes (33,61).  
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Figura 6: Sítio de Latência do VZV (63). 

 

A distribuição dermatológica das lesões de Herpes Zoster (VZV), 

combinadas com o aumento do título de VZV em varicela ou vesículas herpes 

zoster, indicam que o vírus foi reativado do estado latente nos gânglios do sistema 

nervoso periférico (SNP) e se espalha para a epiderme por transporte intra-axonal.

 O VZV está presente em múltiplos órgãos e dessa maneira também pode 

sofrer disseminação hematogênica. O VZV foi associado à viremia e ao 

linfotropismo durante a varicela mesmo em adultos normais sadios. Durante a 

varicela, as células T são produtivamente infectadas, provavelmente contribuindo 

para a disseminação viral (47). 

O herpes zoster é uma doença infecciosa aguda, resultante da 

reativação do vírus latente da VZV em indivíduos parcialmente imunizados após 

infecção prévia. Neste caso, a reativação provoca manifestação clínica diferente 

da infecção primária que, no entanto, é causada pelo mesmo vírus (64) podendo 

provocar com menor frequência a encefalite causada pelo VZV. A infecção direta 

do SN pelo VZV durante a varicela também pode ocorrer, porem na maioria das 

vezes a encefalite que ocorre é a cerebelite.  

Na maioria das crianças saudáveis, a doença geralmente evolui sem 

gravidade.   Algumas vezes, no entanto, pode ocorrer comprometimento de órgãos 

internos (principalmente do sistema nervoso central - SNC), infecções bacterianas 

superpostas (comumente na pele) e, mais raramente, manifestações 



 

 

 

17 

 

hemorrágicas (sangramentos espontâneos). As manifestações neurológicas 

(ataxia cerebelar e encefalite), embora não sejam comuns, podem estar 

associadas com sequelas. É caracterizada por perda de coordenação dos 

movimentos, vômitos, alteração da fala, tontura e tremores (35,40).  

Complicações neurológicas agudas podem afetar tanto o sistema nervoso 

periférico (neuropatias cranianas, radiculopatias motoras), como o sistema 

nervoso central (meningite, mielite, encefalite, vasculite) (65). Também podem 

ocorrer complicações da infecção por VZV sem prurido (66); complicações 

neurológicas aparecem mais frequentemente em pacientes imunodeprimidos. 

A encefalite, que é um acometimento mais difuso e grave, ocorre mais 

em adultos, com letalidade de até 37%. São caracterizadas por diminuição do 

nível de consciência, dor de cabeça, vômitos, febre e convulsão. Dos indivíduos 

que sobrevivem, cerca de 15% permanecem com algum grau de sequela 

neurológica. A infecção herpética causada pelo herpes zoster pode gerar 

complicações em 0,2 a 0,5 % dos indivíduos afetados e resulta em alterações do 

SN, dando origem a encefalites e meningoencefalite (67,68). O herpes zoster 

facial pode estar associado com comprometimento ocular e pode levar à cegueira 

se não for adequadamente tratado (69).  

A rápida confirmação laboratorial do diagnóstico nos casos de suspeita 

de varicela e herpes-zoster pode ser um importante recurso clínico para orientar a 

prescrição de terapia antiviral; testes sorológicos são úteis para identificar 

indivíduos que podem se beneficiar a partir de imunização com a vacina da 

varicela (70). 

 

3.7. EPSTEIN BARR VÍRUS (EBV)  

O EBV foi descoberto em 1964, por Tony Epstein, Yvonne Barr e Burt 

Achong, quando examinaram biópsias de tumores recém-extirpados de Linfoma 

de Burkitt (LB) e com um microscópio eletrônico encontraram um vírus parecido às 

partículas dos herpesvírus. Desta forma, estabeleceu-se que o mesmo se tratava 

de um novo vírus, o Epstein-Barr, (71) e, em 1968, foi demonstrado que o mesmo 

era o agente etiológico da mononucleose infecciosa (72). 



 

 

 

18 

 

O herpesvírus humano tipo 4 (HHV-4), ou vírus causador da 

Mononucleose Infecciosa (MI), pertence à subfamília Gammaherpesvirinae, sendo 

considerado um dos mais comuns dos herpesvírus (73). Acomete 

aproximadamente 95% da população mundial adulta (74), sendo  que a infecção 

primária ocorre normalmente na adolescência e em aproximadamente 30-50% dos 

casos causam a MI. Essa associação de idade e desenvolvimento da MI não está 

muito clara, sendo sugerido como principal fator a carga viral de contágio (75).  

Sintomas no SN podem ocorrer imediatamente antes, durante ou 

depois da MI, bem como após a infecção aguda pelo EBV na ausência de MI 

sintomática. Complicações do SN incluem meningite, encefalite, cerebelite, 

polirradiculomielite, mielite transversa e neuropatias craniais e periféricas (76). 

A transmissão do EBV requer contato íntimo com a saliva de uma 

pessoa infectada. O período de incubação, ou o tempo entre a infecção e o 

aparecimento dos sintomas, varia de 4 a 6 semanas. Pessoas com MI podem ser 

capazes de espalhar a infecção para outras pessoas por um período de semanas. 

No entanto, nenhuma precaução especial ou procedimentos de isolamento são 

recomendados, já que o vírus também é encontrado frequentemente na saliva de 

pessoas saudáveis. De fato, muitas pessoas saudáveis podem carregar e 

transmitir o vírus de forma intermitente durante a vida. Essas pessoas geralmente 

são reservatórios primários para a transmissão pessoa-pessoa. Por esta razão, a 

transmissão do vírus é quase impossível de se evitar (71). 

 Ainda parece incerto como se estabelece a replicação do EBV em 

indivíduos saudáveis. As tonsilas parecem ser candidatas para o sítio de 

replicação do EBV (Figura 7) (77,78).   Infecções do SN pelo EBV podem ser 

classificadas em dois grupos: síndromes do SN associadas com a infecção 

primária pelo EBV ou reativação da infecção (79). Como o EBV não apresenta 

latência em neurônios ou outras células não linfoides, uma infecção do SN após a 

reativação do vírus, é provável que ocorra em locais extraneurais, com a 

subsequente disseminação do vírus no SN através de linfócitos infectados (80).  

 Após a exposição, EBV estabelece uma infecção persistente no 

hospedeiro e é periodicamente eliminado nas secreções de orofaringe. O vírus 
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também pode infectar células epiteliais e pode replicar-se inicialmente na 

orofaringe antes de infectar as células B. Reativação periódica de linfócitos B de 

memória com infecção latente parece facilitar a infecção de células epiteliais na 

orofaringe permitindo a transmissão do vírus na saliva para novos hospedeiros 

(81). 

O EBV está latente em células linfócitos B e deve ser tomadas 

precauções em atribuir doenças neurológicas para EBV puramente na base de um 

PCR positivo no LCR (47).  

 

 

Figura 7: Infecção dos linfócitos B pelo vírus EBV (80). 
 

              De qualquer forma, na latência do EBV ocorre a proliferação da célula 

infectada, e não de partículas virais como ocorre na infecção lítica viral (82).  

Em pacientes imunocompetentes portadores de EBV, pode ocorrer o 

estabelecimento de uma infecção persistente de longa duração, nestes casos 

ocorre a liberação constante ou intermitente do vírus através da saliva, infectando 

outros indivíduos através do contato oral (75, 83). 

A invasão do SN  por células infectadas pelo EBV está envolvidas na 

patogênese de algumas formas de doença neural. Estudos mostram que células 

infectadas com EBV têm sido isoladas de LCR de pacientes com 

meningoencefalite (79).  
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A apresentação clínica da encefalite causada pelo EBV não difere da 

encefalite viral em geral, o que significa que não é específica. Os pacientes podem 

apresentar convulsões, coma, alterações de personalidade, do tronco cerebral 

focal ou achados cerebrais, ataxia cerebelar ou distorções de percepção. Embora 

a encefalite por EBV possa envolver qualquer área do cérebro, o cerebelo é 

comumente afetado; a maioria dos pacientes apresentam anormalidades da 

marcha (76,84).  

 O EBV pode causar meningite asséptica, febre baixa, dor de 

garganta e dor de cabeça (Figura 8), encefalomieloneurites, neurite, 

esplenomegalia, mielite (85), encefalite (86), neuropatias (87) e erupção cutânea 

(33).  

 

Figura 8: Manifestações Clínicas do EBV (88). 

 

As neuropatias causadas pelo EBV apresentam-se com oftalmoplegia, 

plexopatia lombo sacral e neuropatia sensorial ou autônoma. Historicamente, a 

associação do vírus com doença neurológica foi sugerida por um título de 

anticorpos do soro heterofilo positivo mais tarde pela presença de DNA de EBV, 

anticorpos ou ambos em líquido cefalorraquidiano (87).  

O desaparecimento do DNA viral do LCR no momento de melhora da 

doença neurológica, particularmente antes de um declínio dos glóbulos brancos, 

apoia a teoria de que o resultado de doença no SN tem vazão direta no SN pelo 

vírus (89).  
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3.8. CITOMEGALOVÍRUS HUMANO (HCMV), HERPESVÍRUS 6 e 7 (HHV-6 e 

HHV-7) 

 

3.8.1. CITOMEGALOVÍRUS HUMANO 

A subfamília Betaherpesvirinae inclui o citomegalovírus humano 

(HCMV), que está intimamente relacionado com os herpesvírus humanos 6 e 7 

(HHV-6 e HHV-7) (90). O HCMV, também conhecido como herpesvírus humano-5 

(HHV-5), é um patógeno humano comum adquirido no início da vida, na maioria 

dos indivíduos imunocompetentes, sendo a infecção primária caracterizada por um 

curso clínico benigno. 

Em 1904, alguns pesquisadores relataram achados de células grandes 

com núcleos excêntricos rodeados por um halo claro e com inclusões 

intranucleares (Figura 9) em órgãos como pulmão, fígado, rins e glândulas 

parótidas de natimortos, no entanto, o motivo da existência dessas células era 

desconhecido (92,93). Há cerca de 50 anos Smith, isolou esse herpesvírus em 

culturas de tecidos (40).  

 

 

Figura 9: Célula citomegálica: Núcleo excêntrico, circundado por um halo claro e 

apresentando inclusão nuclear (92). 

 

A soroprevalência mundial do HCMV é de aproximadamente 60% a 

100% da população de imunocomprometidos e imunocompetentes (94). A maior 

parte das pessoas, em algum momento, é infectada pelo HCMV. Entre 30% e 90% 

dos adultos imunocompetentes apresentam anticorpos IgG-HCMV presentes no 
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organismo, sendo descritos como soropositivos para HCMV (95 - 97) e tem 

relação com seu nível socioeconômico (98 - 100).  

 O HCMV tem genes que interferem com as células apresentadoras de 

antígenos, limitando assim a resposta imune (101). A replicação do HCMV em 

células do ducto epitelial promove a excreção do vírus em muitos fluídos 

corporais. A replicação do HCMV é altamente associada à célula e é transmitida 

por células infectadas, incluindo linfócitos e leucócitos (102).  

 O material genômico do HCMV pode ser encontrado em 

monócitos/macrófagos, neutrófilos, linfócitos e células endoteliais. Em pacientes 

imunocompetentes, a maior parte do vírus é destruída (por células citotóxicas 

específicas para HCMV) e a infecção procede de forma assintomática (103). 

O período de incubação após a infecção é de 4 a 12 semanas, período 

durante o qual o antígeno pode ser detectado. Seguidamente ocorre a fase aguda 

da doença; o vírus é transmitido na maioria das secreções, particularmente saliva, 

urina, secreções vaginais e sêmen (que mostra o maior título de qualquer fluido 

corporal), ou seja, pode ser encontrado em secreções corporais sendo, portanto, 

sexualmente transmissível (104). 

O HCMV causa uma síndrome similar à mononucleose infecciosa 

enquanto que o HHV-6 e o HHV-7 causam roseola infantum, ataques febris e 

outras síndromes febris em crianças (105,106). Após a infecção primária, esses 

vírus permanecem em latência no hospedeiro humano ou mantendo baixos níveis 

de replicação viral, que é adequadamente controlado pela vigilância imunológica 

(105,107, 108,109).  

Durante a infecção primária, o HCMV replica-se em leucócitos e células 

endoteliais vasculares, após isso o vírus se torna latente principalmente em 

células progenitoras da medula óssea e em células mielóides (110). 

O HCMV é responsável por várias causas de manifestações clínicas 

quando presente no SN (111). As complicações neurológicas incluem encefalite, 

mielite e polirradiculopatia. No caso da encefalite, nenhuma característica clínica 

especial é produzida. Resultados laboratoriais ou de neuroimagem típicos também 
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estão ausentes. Isso faz com que o diagnóstico de encefalite por HCMV seja muito 

difícil. Além disso, a encefalite é clinicamente indistinguível da demência 

provocada pelo HIV. Sinais inespecíficos de encefalopatia (por exemplo, confusão, 

letargia, desorientação, convulsões) representam a principal característica clínica 

da infecção, portanto, em alguns casos, o diagnóstico requer autópsia (96,112). 

Um segundo tipo de manifestação pelo HCMV ocorre após a infecção 

inicial, e é uma reativação do HCMV latente. Se uma pessoa se torna 

imunodeprimida, ou realiza algum tipo de transplante (órgão ou de medula óssea) 

(113), ou mesmo sob estresse, o vírus pode reativar-se. Se isso ocorrer, os 

sintomas podem ser mais graves e incluem pneumonia (114), hepatite (115), 

encefalite (116), mielite (117), colite, retinite, neuropatia (13).  

O terceiro tipo de manifestação por HCMV é a congênita ou perinatal. 

Em HCMV congênita, uma mulher grávida passa a doença através da placenta 

para o feto. Em HCMV perinatal, uma mãe passa HCMV para o filho através da 

amamentação. Os sintomas variam de gravidade e vão desde uma simples febre 

de origem desconhecida, para aumento do fígado e/ou baço, e até mesmo retardo 

mental e motor (118). 

 

3.8.2. HERPESVÍRUS TIPO 6 (HHV- 6)  

O HHV-6 foi isolado pela primeira vez em 1986, por Salahuddin e seus 

associados, em doentes com distúrbios linfoproliferativos e, posteriormente, em 

doentes com SIDA (11,40). O herpesvírus humano tipo 6 (HHV-6) (Figura 10) 

pertence à família Herpesviridae e está inserido na subfamília β-herpesviridae, 

juntamente com o HCMV, devido, principalmente, à homologia genética existente 

entre ambos (40).  

Foram identificadas as variantes A e B do HHV-6, distintas por 

características genéticas, imunológicas e moleculares, que, apesar de 

apresentarem grau de similaridade de nucleotídeos maior do que 90% possuem 

patogênese e manifestações clínicas diferentes (119). Cepas pertencentes a um 

grupo, que inclui o isolado original (estirpe GS), são principalmente isoladas de 

pacientes com doença linfoproliferativa e são chamados de variante A ou HHV-6 A 
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e a outra, que inclui a estirpe Z-29, isolado principalmente em material proveniente 

de pacientes com Exantema Súbito (ES), variante B ou HHV-6 B (120).  

O HHV-6 A não foi etiologicamente ligado a qualquer doença; já o HHV-

6 B é o agente causador da ES conhecido também como roseola infantum, uma 

doença da infância caracterizada por febre alta e uma erupção cutânea leve, 

ocasionalmente complicada por convulsões ou encefalite (121,122,123). Está 

também associado a episódios de esclerose múltipla, sem haver ainda estudo 

conclusivo entre doença e este agente viral (40). 

O HHV-6 apresenta tropismo por células T CD4+, porém há relatos de 

infecção em diversos tipos celulares como monócitos, macrófagos, linfócitos B, 

células NK, astrócitos, células dendríticas, epiteliais e endoteliais (124). 

 

 

 

 Figura 10: Herpesvírus Humano tipo 6 (125). 

 

Como o HHV-6 se torna latente nas células da linhagem dos monócitos 

- macrófago, (47, 126) a detecção do DNA e do antígeno no tecido de cerebral são 

prováveis reflexos da reativação da latência do HHV-6 nas células mononucleares 

do sangue (MNCs) que traficam através do cérebro nos pacientes com doença 

inflamatória do SN. O CD46 é um  receptor do HHV-6 que é expresso na maior 
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parte em macrófagos e células que revestem os vasos sanguíneos, e menos 

frequentemente, em células de origem neuronal.   

O vírus entra na célula através de interação com o receptor celular 

CD46, uma glicoproteína que está presente na membrana das células nucleares e 

está fisiologicamente envolvida na regulação da ativação do complemento 

(28,1217).  

A infecção primária causada pelo HHV-6 ocorre que quase 

exclusivamente na infância. Estudos sorológicos indicam que com 12 meses de 

idade , mais de 90 % dos imunocompetentes podem ser infectados pelo vírus do 

HHV-6 (128). Aos 3 anos de idade praticamente todas as crianças foram 

infectadas pelo HHV-6 tornando-o o mais ubiquo de todos os herpesvirus 

humanos (129). O HHV-6 pode ser detectado na saliva de 2% a 3% das crianças 

com idades de três anos e em cerca de 25% dos adultos (130). O pico da infecção 

pelo HHV-6 é observada em 6-9 meses (122). Não há testes sorologicos 

convenientes para discriminar as variantes do HHV-6, no entanto, a disposição 

sugere evidências que a maioria das infecções em pacientes imunocompetentes 

são causadas por HHV-6 tipo B (131).  

O HHV-6 não possui, até o momento, vias de transmissão conhecidas, 

sendo provável que a saliva ocupe o lugar central como veículo de transporte 

usualmente nos primeiros 2 anos de vida (132-134), uma vez que, as glândulas 

salivares são um reservatório muito importante deste vírus (transmissão 

horizontal), podendo também ocorrer transmissão vertical (40). 

O papel da doença do HHV-6 e HHV-7 no SN é uma área que está 

atualmente sendo investigada. A variação das manifestações clínicas no SN inclui 

infecção assintomática, convulsões febris, meningite, meningoencefalite, paralisia 

facial e, raramente, encefalite fatal (135,136). 

De uma forma geral, as manifestações clínicas da infecção primária por 

HHV-6 em hospedeiros imunocompetentes são usualmente benignas e 

autolimitadas (Figura 11) (137).  

O quadro pode complicar-se caso surjam convulsões e sintomas no SN 

(138). Embora a maioria das crianças infectadas por este vírus apresente 
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recuperação completa, o DNA do HHV-6 pode permanecer nas células 

mononucleares do sangue periférico, na saliva e no LCR, sem causar 

sintomatologia (períodos de latência ou dormência) (139). 

 

 

Figura 11: Etapas da história natural da infecção por HHV-6: I. A infecção primária 

ocorre em latentes, pode resultar em exantema súbito (erupção cutânea no tórax 

da criança), e se espalha para órgãos. II. Em crianças e adultos saudáveis, HHV-6 está 

presente em forma persistente nos gânglios linfáticos e é produzida de forma 

assintomática nas glândulas salivares e saliva, a rota mais provável de 

transmissão. III. HHV-6 infecção/reativação ocorre em pessoas submetidas à terapêutica 

imunossupressora após transplante de órgãos ou em doentes com SIDA (140). 

 

A reativação do vírus pode ocorrer por diferentes estímulos, sendo 

comum em pessoas com imunodepressão e, apesar de ser assintomática na 

maioria dos casos, pode causar febre, encefalite ou convulsões febris (28,141, 

142). Em pessoas imunocompetentes, a reativação do vírus pode ocorrer durante 
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a gravidez ou em casos de coinfecção com outros vírus como o HHV-7, sarampo e 

o vírus da dengue (143). 

Nos adultos, o vírus tem sido associado a uma vasta gama de 

desordens neurológicas, incluindo esclerose múltipla (EM) (144), epilepsia do lobo 

temporal (145) e encefalite límbica aguda pós-transplante. 

Há relatos descrevendo outras possíveis doenças associadas à 

reativação do HHV-6 (28), e pode ser encontrada em pneumonias (após infecção 

primária), convulsões febris, meningite, encefalite entre outras, o que demonstra 

que este patógeno possui um elevado potencial neuroinvasivo (146).  

O SN é um alvo potencial para a patogênese do HHV-6 e o DNA do 

HHV-6 é frequentemente detectado também em tecido cerebral de indivíduos 

saudáveis (147,148), indicando que o vírus é capaz de invadir e persistir de forma 

assintomática no SN, e tem sido associado a complicações neurológicas 

principalmente em crianças com infecção primária (142, 149) e encefalite tanto em 

pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos (150,151), encefalomielite 

desmielinizante (152,153) e mielopatia crônica (154). Alguns pesquisadores 

sugerem que o HHV-6 A pode ter maior neurotropismo do que HHV-6 B 

(4,155,156). 

 

3.8.2.1. INTEGRAÇÕES DO HHV-6 NO CROMOSSOMO HUMANO  

Evidências recentes sugerem que o genoma do vírus pode ser 

integrado no DNA da célula hospedeira, tanto in vivo como in vitro, nas 

terminações dos cromossomos (157, 158) com uma frequência de 0,2-0,8%, 

podendo ocorrer em células germinativas (159). Estas descobertas são 

fundamentadas pela presença de sequências teloméricas, nos cromossomos 

humanos, semelhantes às sequências repetidas na porção terminal do genoma do 

HHV-6, e pela proteína U94, que funciona como mediador da integração do DNA 

nas células humanas (28).  

O HHV-6 integrado no cromossomo foi descrito e quantificado em 

indivíduos saudáveis. Cerca de 1% dos doadores de sangue têm DNA de HHV-6 

integrado no seu genoma (160). O nível de carga viral no sangue total vai desde 
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106 cópias/ml a 107 cópias/ml (161). Assim, as amostras sanguíneas de indivíduos 

com sequências de HHV-6 integradas nos cromossomos celulares podem 

apresentar elevada carga viral, mesmo quando estes indivíduos estão saudáveis 

(162,163). 

 

3.8.3.  HERPESVÍRUS TIPO 7 (HHV- 7)  

O herpesvírus humano tipo 7 (HHV-7), foi identificado, pela primeira 

vez, em 1989, depois de se ter verificado a ativação de linfócitos T CD4+ de 

indivíduos saudáveis, e posteriormente, através da saliva de indivíduos infectados 

com o HHV-6. Todavia, apenas se isolou em 1992, em doentes com síndrome de 

fadiga crônica (40).   

O HHV-7 apresenta altas homologias, genéticas e biológicas com o 

HHV-6 e, também ele, foi recentemente considerado um agente etiológico do ES, 

que ocorre principalmente em crianças e é caracterizado pela presença de febre 

elevada e erupções cutâneas (40).  

O DNA viral foi completamente sequenciado em 1996 (164), e sua 

sequência completa foi confirmada dois anos mais tarde (165).   

O HHV-7 também foi isolado a partir da saliva em uma proporção 

elevada de adultos saudáveis (131), sugerindo que possa replicar in vivo, pelo 

menos em locais selecionados, sem consequências clinicamente apreciáveis. Este 

possui um tropismo seletivo para linfócitos T CD4+, e as células CD4 

glicoproteicas é um componente essencial do receptor de membrana celular para 

o HHV-7 (166).  

Este vírus atinge a população adulta em aproximadamente 90 a 95%          

(167), a infecção primária ocorre no início da infância, em uma alta incidência 

(168) e em alguns pacientes, está associado a episódios de exantema súbito (ES) 

ou doença febril (169) e mais de três quartos das pessoas são  infectadas antes 

de seis anos de idade e ficam imune ao HHV -7 (170,171).  

A infecção primária do HHV-7 entre as crianças geralmente ocorre entre 

as idades de 2 e 5 anos, o que significa que ocorre após a infecção primária de 

HHV-6, e pode ser responsável por alguns casos de ES (133,172). Na Europa e 
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nos EUA, a taxa de prevalência deste vírus é superior a 85% (40), fato este que, 

dificulta a interpretação de dados laboratoriais na investigação da presença deste 

vírus num determinado indivíduo, na medida em que apenas os marcadores 

diretamente relacionados com a replicação viral (presença de DNA viral no plasma 

e antígenos virais nos tecidos, entre outros) permitem diagnosticar uma infecção 

recente. Esta taxa de prevalência é ainda mais significativa em crianças infectadas 

pelo HHV-6 (40).  

O espectro de doenças associadas com a infecção primária pelo HHV-7 

é semelhante ao HHV-6, embora as apresentações clínicas geralmente sejam 

mais suaves. A infecção primária pode ser assintomática ou cursar com febre e 

convulsão febril. Menos comumente ocorrem sintomas respiratórios altos, vômitos 

e diarreia. Leucopenia é frequente. Em raros casos é causa de encefalite em 

imunocompetentes ou imunossuprimidos. Pode causar exantema súbito, apesar 

de o HHV-6 ser o agente etiológico mais implicado ou febre elevada sem erupção 

cutânea, o que permite inferir que o HHV-7 corresponde a um vírus com menor 

patogenicidade que o HHV-6, podendo também encontrar-se associado a 

infecções oportunistas (64).  

Apesar de relativamente ter poucos casos descritos de infecção 

primária causada pelo HHV- 7, é surpreendente que muitos deles envolvam 

manifestações no SN, como hemiplegia (173,174) e convulsões febris (174,175, 

176). As infecções primárias em adultos são muito raras, uma vez que 

virtualmente todos os indivíduos são infectados por HHV-7 durante a primeira 

infância. No entanto, a infecção primária HHV-7 em adultos tem sido associada 

com encefalite e paralisia flácida (177). 

 

3.9. HHV-8 ou VÍRUS CAUSADOR DO SARCOMA DE KAPOSI (KSHV) 

Em 1994, o HHV-8 foi descrito pela primeira vez por Chang e 

colaboradores como Herpesvírus Humano tipo 8 (HHV-8) (Figura 12), também 

chamado de Herpesvírus associado ao sarcoma de Kaposi (SK) (178, 179). 

É o mais novo membro da família Herpesviridae, sendo classificado no 

gênero Rhadinovirus, o primeiro a infectar humanos (180). Esse agente apresenta 
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regiões de DNA homólogas a dois gamaherpesvírus: Epstein-Barr vírus (EBV), 

relacionado à formação de linfoma de Burkitt e tumores nasofaringeanos em 

humanos e o herpesvírus saimiri (HVS), responsável pelo desenvolvimento de um 

tipo de linfoma fulminante em macacos.  

Foi encontrado em tecidos de sarcoma de Kaposi de um doente com 

SIDA e em todas as variantes do sarcoma de Kaposi: clássica, endêmica, 

iatrogênica e associada à SIDA (181). A característica principal deste grupo é a 

transformação celular e a capacidade de causar lesões tumorais em seus 

hospedeiros (182). 

O fato do HHV-8 ter sido detectado em pacientes de ambos os sexos e 

em todos os grupos etários, sugere uma distribuição ampla do vírus na população 

geral, inclusive em indivíduos sadios (183,184). 

 

 

Figura 12: Estrutura tridimensional do HHV-8 proposta por Louis E. Henderson, 

Frederick. Cancer Research Center (185). 

 

O HHV-8 possui 12 genes que têm homologia celular, incluindo genes 

que codificam produtos estimuladores da divisão celular, inibidores do apoptose e 

moduladores da função imune. Quatro genes do HHV-8 têm propriedades de 

transformação do crescimento celular. Os genes envolvidos no crescimento e 
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regulação imune estão claramente relacionados com a patogênese do HHV-8, no 

entanto, essa regulação não está totalmente definida (186) 

Um possível mecanismo proposto para a patogenicidade do HHV-8 

seria a síntese de produtos homólogos a receptores celulares que são importantes 

no crescimento e diferenciação celular, enzimas e proteínas que estimulam a 

divisão celular, inibem a apoptose e modulam a função imune, produzindo, dessa 

forma, efeitos carcinogênicos (186,187).  

O HHV-8 infecta linfócitos B em divisão, durante a mitose (179) e 

persiste em latência, sob a forma de um epissoma, em células infectadas 

(179,188) e apenas uma pequena parcela dos genes deste vírus são expressos 

(189).  Durante a reativação (ciclo lítico), o vírus produz formas lineares do genoma 

para o empacotamento nos vírions que, depois de adquirirem o envelope a partir 

da membrana nuclear, são libertados por destruição da célula inicialmente 

infectada (189). 

As características clínicas da infecção primária causada pelo HHV-8 

não foram claramente definidas. No entanto, com base na presença do vírus em 

monócitos do sangue, tumores linfoides e tumores endoteliais linfáticos, é bem 

provável que o HHV-8 pode persistir em tecidos hematopoiéticos e linfáticos (186).  

Em doentes com SIDA e SK, o DNA do HHV-8 pode ser detectado na 

saliva, nos monócitos do sangue periférico, nos tecidos linfoides, na pele normal, 

próstata, e na medula óssea (190 - 194). Uma vez que, o HHV-8 foi detectado nos 

gânglios linfáticos, sugere-se que o sítio de latência do HHV-8 seja os tecidos 

linfoides periféricos (195).  

Os níveis de replicação do HHV-8 são muito mais altos em pacientes 

com SK. Isso mostra que a replicação do HHV-8 é provavelmente cíclica, podendo 

ficar latente em pacientes imunologicamente competentes, assim como outros 

herpesvírus (196). 

A transmissão sexual do HHV-8 já foi comprovada e depende do 

número de parceiros e do tempo de atividade homossexual do paciente. A 

prevalência do HHV-8 na população heterossexual é bastante baixa, sugerindo 

que essa forma de transmissão não seja comum e que a via sexual não seja a 



 

 

 

32 

 

única rota de transmissão (197). Outras formas de transmissão têm sido 

evidenciadas em áreas endêmicas, como transmissão horizontal, parenteral e 

vertical (198).   

Estudos buscando a presença de DNA do HHV-8 em cérvix uterino de 

mulheres soropositivas para HIV e em sêmen de homens homossexuais HIV+ 

apresentaram uma positividade semelhante na maioria dos casos (27% e 20% 

respectivamente) (HOWARD et al.,1997; VIVIANO et al., 1997).   No estudo de 

Whitby em 1995, o DNA do HHV-8 foi detectado em 3 de 11 amostras de cérvix 

uterino de mulheres soropositivas para o HHV-8, sugerindo que a transmissão do 

HHV-8 via contato vaginal é possível (197).   

A alta prevalência e número de cópias do DNA do HHV-8 nas células 

mononucleares de sangue periférico sugerem que há transmissão do vírus por 

transfusão de produtos celulares do sangue (199).    

Sugere-se que o desenvolvimento da doença parece depender de co-

fatores como hormonais, predisposição genética e/ou coinfecção com outros 

agentes infecciosos (189). O HHV-8 está associado, com bastante segurança a 

três doenças: SK e duas enfermidades linfoproliferativas raras: o “Linfoma de 

Efusão Primária” e a doença Multifocal de Castleman (179). 

O diagnóstico do SK na pele e mucosas efetua-se habitualmente com 

base nas seguintes características clínicas: 1. Máculas ou nódulos de cor violácea; 

2. Distribuição pelas linhas de tensão da pele; 3. Coloração esverdeada (como das 

contusões) em torno da lesão tumoral; 4. Edema circundante; 5. Disseminação 

das lesões, possivelmente com comprometimento muco cutâneo (200). 

Apesar de estas lesões serem bastante dolorosas, principalmente 

quando há formação de um edema, raramente provocam perigo de vida. Ao 

contrário do SK clássico, o SK endêmico ocorre principalmente em crianças e 

jovens da África sub-Saariana. Nesta forma de SK os doentes apresentam, 

geralmente, linfoadenopatia e não lesões cutâneas. Outra forma de SK ocorre em 

receptores de órgãos, que apresentam lesões na pele e na mucosa oral (Figura 

13) e normalmente regride com o fim do tratamento imunossupressor (189). 
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Na tabela 2, podemos observar as manifestações neurológicas mais 

comuns de infecções causadas pelos Herpesvírus. 

 

Tabela 2 - Manifestações neurológicas mais comuns de infecções causadas pelos 

Herpesvírus em pacientes imunocompetentes e em imunocomprometidos. 

 Pacientes Imunocompetentes Pacientes Imunocomprometidos 

HSV-1 Encefalite (distribuição frontal-temporal) Incomum, mas afeta pacientes 
usualmente com encefalite 

HSV-2 Meningite  aséptica (mulheres adultas 
jovens) 

Incomum, mas afeta pacientes 
usualmente com mielite 

VZV Zoster (Sistema Nervoso Periférico) e 
Meningite (Sistema Nervoso Central) 

Encefalite Multifocal 

EBV Incomum EBV associado Linfoma primário no 
Sistema Nervoso Central 

HCMV Meningoencefalite neonatal Retinite, Encefalite 

HHV-6 Convulsão febril (crianças muito jovens) Meningoencefalites/Leucoencefalite 

Fonte: KLEINSCHMIDT-DeMASTERS e GILDEN (9). 

3.10. LÍQUIDO CEFALORAQUIDIANO (LCR) 

O exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) ou líquor vem sendo 

utilizado como arma diagnóstica desde o final do século XIX, contribuindo, 

significativamente, para o diagnóstico de patologias neurológicas. Além do 

diagnóstico, a análise do LCR permite o estadiamento e o seguimento de 

processos vasculares, infecciosos, inflamatórios e neoplásicos que acometem, 

direta ou indiretamente, o sistema nervoso. Através da punção liquórica é 

possível, também, a administração intratecal de quimioterápicos, tanto para 

tratamento de tumores primários ou metastáticos do sistema nervoso central, 

como para a profilaxia do envolvimento neurológico de tumores sistêmicos (203). 
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Na Tabela 3, estão listadas as indicações do exame do LCR, segundo a 

Academia Americana de Neurologia (204). 

Tabela 3 -  Indicações do exame de LCR, segundo a Academia Americana de 

Neurologia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: AAN- Academia Americana de Neurologia (204). 

 

Não há preparo específico para o exame do LCR. O paciente pode 

alimentar-se normalmente e não deve estar fazendo uso de medicação 

anticoagulante ou de drogas que interfiram na coagulação sanguínea. A sedação 

está indicada naqueles pacientes extremamente agitados, mas pode ser realizada 

em todos aqueles que o desejarem.  

A punção liquórica está formalmente contraindicada nos indivíduos com 

hipertensão intracraniana ou quando houver processo infeccioso no trajeto da 

agulha. Naqueles indivíduos sob tratamento anticoagulante, o médico deve estar 

atento para o risco de sangramento decorrente da punção e para a real 

necessidade desta (205). 

O nível preferencial para punção é o lombar, mas fica a critério do 

médico solicitante e da avaliação do médico que efetuará o procedimento a 

definição deste nível. A utilização de agulhas descartáveis e com o bisel mais 

pontiagudo aumenta significativamente os riscos da punção suboccipital 

(206,207). 

Indicações para o exame de LCR pela AAN: 

Processos infecciosos do SN e seus envoltórios 

Processos granulomatosos com imagem inespecífica 

Processo desmielinizante 

Leucemias e linfomas (estadiamento e tratamento) 

Imunodeficiências 

Processos infecciosos com foco não identificado 

Hemorragia subaracnóidea 
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Com relação à punção lombar, observa-se cefaleia pós-punção em 

cerca de 30% dos pacientes, independentemente do repouso ou da reposição 

hídrica, sendo recomendada a utilização de agulha atraumática e a recolocação 

do mandril na agulha antes da retirada da agulha do espaço subaracnóideo após a 

coleta da amostra.  

A complicação mais frequente da punção liquórica é o sangramento 

discreto devido à lesão de vasos aracnoides. Lesões arteriais são mais raras, 

porém mais graves, podendo dar origem a hemorragias subaracnóideas, 

hematomas subaracnóideos de fossa posterior (no caso de punção SOD) ou no 

fundo de saco lombar podendo levar a paraparesia crural. O posicionamento 

inadequado da agulha pode atingir raízes raquidianas desencadeando parestesias 

(choques) nos territórios correspondentes às raízes atingidas (206,207). 

Mesmo especialistas experientes podem não ter sucesso na realização 

da punção liquórica. A causa mais comum da dificuldade em coletar LCR é a 

presença de osteófitos, mas também podem ser listadas, entre outros, 

malformações da coluna vertebral, escolioses ou lordoses extremas, 

malformações occipito-vertebrais, agitação psicomotora, que é, inclusive, uma 

contraindicação à punção liquórica. Pode ocorrer no espaço subaracnóideo ser 

atingido e não haver a saída de LCR (punção branca). Esta situação pode ocorrer 

nas aracnoidites, nas hipotensões liquóricas e no preenchimento do fundo de saco 

lombar ou da cisterna magna por um processo expansivo, tipo neoplasia, cisto ou 

granuloma (203,208). 

A análise do líquor inicia-se no momento da coleta com a verificação 

das pressões. Posteriormente, efetua-se a contagem global do número de células 

presentes e a determinação das diferentes populações celulares encontrados. 

Uma vez que a quantidade de células é, habitualmente, baixa no LCR, para a 

análise específica dos tipos celulares deve se lançar mão de técnicas como a 

citocentrifugação e a citometria de fluxo (203). 

A introdução de tecnologia automatizada permite, em curto espaço de 

tempo e com maior precisão, a determinação dos teores de proteínas, glicose, 

lactato, enzimas, pigmentos entre outros.  
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A Tabela 4 descreve os valores de referência da análise laboratorial do 

LCR. 

 

Tabela 4 - LCR- Valores de Referências 

Parâmetro  Valor de referência 

Cor  Incolor 
Aspecto  Límpido 
Proteínas totais Adultos: 15 - 45 mg/dl 
 Adultos > 60 anos: 15 - 60 mg/dl 
 Neonatos: 15 - 100 mg/dl 
  
Albumina  10 - 30 mg/dl 
Glicose  50 - 80 mg/dl 
Ácido lático  9,0 - 26,0 mg/dl; 1,13 - 3,23 mmol/l 
Cloretos  115 - 130 mmol/l 
LDH 0 - 25 U/l 
 LDH 1 > LDH 2 > LDH 3 > 
 LDH 4> LDH 5 
  
Glutamina  15 - 20 mg/dl 
Leucócitos  
 < 1 ano: 0 - 30 /μl 
 1 a 4 anos: < 20 /μl 
 5 anos até puberdade: < 10 /μl 
 Adultos: 0 - 5 /μl 
Citologia diferencial  
 Adultos 
 Linfócitos: 60% ± 20% 
 Monócitos: 30% ± 15% 
 Neutrófilos: 2% ± 4% 
 Neonatos 
 Linfócitos: 20% ± 15% 
 Monócitos: 70% ± 20% 
 Neutrófilos: 4% ± 4% 

 
Fonte: KJELDSBERG, KNIGHT (209).  

 

O diagnóstico de processos infecciosos do SNC é sem dúvida alguma a 

principal indicação de exame do LCR. A análise dos resultados obtidos no exame 

do LCR deve ser sempre feita em conjunto e tendo como base a sintomatologia 

apresentada pelo paciente. 
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O padrão liquórico nas infecções do SNC depende de algumas 

variáveis, como tempo de evolução, agente etiológico, atividade imunológica do 

SNC e integridade da barreira hematoencefálica (BHE). Em linhas gerais existe, 

em maior ou menor grau, aumento da pressão liquórica, aumento do número de 

células e alterações de ordem bioquímica (203,210,211).  

Classicamente, os processos infecciosos podem ser divididos de 

acordo com o período de evolução em agudos, subagudos e crônicos. Na fase 

aguda, o LCR mostra uma resposta celular com pleocitose, presença de 

neutrófilos e eosinófilos e uma resposta humoral caracterizada pela quebra da 

BHE e consequente aumento dos teores de albumina. Na fase crônica, a resposta 

celular é pouco intensa, a BHE já se refez e existe produção intratecal de 

anticorpos específicos com aumento dos teores de globulinas gama (203, 210, 

211). 

Além das características gerais e inespecíficas, o diagnóstico de vários 

agentes infecciosos no LCR pode ser feito diretamente, através da detecção de 

antígenos ou partículas genômicas por biologia molecular, aglutinação em látex e 

cultura, ou, indiretamente, através da determinação de anticorpos, por 

imunofluorescência indireta, hemaglutinação passiva, ensaio imunoenzimático 

(ELISA) (203, 205, 212). 

O exame de LCR sozinho não é especifico. A tecnologia da PCR foi 

utilizada para ajudar a diagnosticar doença neurológicas produzida por enterovírus 

e herpesvírus e garantir a especificidade (213).   

 
 

3.11. DIAGNÓSTICO DE INFECÇÕES VIRAIS NO SISTEMA NERVOSO 

Através do EFNS-ENS, publicado em 2012, no European Journal of 

Neurology, para o uso da tecnologia da PCR no diagnóstico de infecções no 

sistema nervoso, várias recomendações específicas são feitas: 

1. A PCR não somente permite um diagnóstico específico em um paciente 

individual, mas também pode definir o espectro da doença causada por um 

vírus em particular, geralmente por análise retrospectiva, tal como a 

moderada e atípica encefalite causada pelo herpesvírus simples; 
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2. A PCR pode ser utilizada em um grande número de amostras clínicas e pode 

auxiliar na definição da frequência do vírus causador de determinada 

infecção neurológica; 

3. A PCR tem aumentado o diagnóstico definitivo do vírus, mostrando que um 

paciente com uma PCR positiva pode ter um diagnóstico definitivo de 

infecção viral no SN 88 vezes mais quando comparado a um paciente com 

PCR negativo;  

4. O tempo de coleta e a estocagem são fundamentais para um diagnóstico de 

PCR, por isso é importante este aspecto; 

5. Mais recentemente, as pesquisas de vários vírus podem ser feitas na mesma 

amostra ou em outra amostra usando a PCR multiplex, ao qual vários pares 

de primers específicos para sequencias virais são utilizadas; 

6. Fatores na avaliação dos resultados da PCR no LCR são a sensibilidade e a 

especificidade do método em particular, denotando a possibilidade de 

resultados falso positivos ou falso negativos. 

7. Em alguns casos, a técnica da PCR quantitativa em tempo real tem sido 

aplicada e determina a carga viral no sangue ou LCR do paciente; 

8. Embora a PCR deva ser realizada em amostras de LCR, ela pode ser 

realizada em outros tecidos, como sangue periférico, cérebro e outras 

amostras de tecido biopsiado. 
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A Tabela 5 mostra as recomendações para o uso da técnica da PCR no 

diagnóstico das infecções no SN.  

Tabela 5 - Recomendações para o Uso de Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR) no diagnóstico de infecções virais no sistema nervoso (SN).  

 
Vírus Sensibilidade e Especificidade  

PCR no LCR 
Classe de Evidência e 

Nível de Recomendação 
Encefalite pelo  
HSV-1 

96% e 99% 
(Tebas, Nease e Storch, 1998) 

Classe 1, Nível A 
Pode ocorrer falsos 
negativos durante os 
primeiros 3 dias 

Varicela-Zoster 
(VZV) 

80% e 98% 
(Corral et al., 2003) 

Classe III, Nível C 
IgG-anti-VZV no LCR é 
mais sensível do que a 
PCR em vasculopatia pelo 
VZV  

Citomegalovírus 
Humano (HCMV) 

92% e 94% 
(Gozlan et al., 1995) 

Classe II, Nível B 
PCR quantitativa pode ser  
também clinicamente útil 

Epstein–Barr 
(EBV) 

97%–100% e 98,5% 
(D’Arminio Montforte et al., 1997; 

Cinque et al., 1993;  
Cinque et al., 1996) 

Classe IV, Nível C 
PCR quantitativa pode ser  
também clinicamente útil 

Enterovírus 31%–95% e 92%–100%  
(Romero, 1999; DeBiasi & Taylor, 
1999; Pérez-Vélez      et al., 2007) 

Classe II, Nível B 
PCR quantitativa pode ser  
também clinicamente útil 

JC vírus (JCV) 50%–82% e 98,5%–100%  
(Weber et al., 1994;  
Weber et al., 1997; 
Hirsch et al., 1998) 

Classe II, Nível B 
PCR quantitativa pode ser  
também clinicamente útil 

Vírus da 
imunodeficiência 
humana (HIV) 

 
Diagnóstico já realizado  

no sangue 

Carga viral no LCR: uma 
ferramenta útil na avaliação 
do envolvimento 
neurológico 

Vírus de células T 
humano 
Linfotrópicas 
(HTLV-1) 

75%–99.4% e 98.5%  
(DeBiasi e Taylor, 1999;  

Andrade et al., 2010) 

Classe III, Nível C 
A combinação de PCR no 
LCR e índice de anticorpos 
anti-HTLV-1 são úteis no 
diagnóstico 

Abreviaturas: LCR: líquido cefalorraquidiano; IgG: imunoglobulina G; JC: John 
Cunningham; PCR: reação em cadeia da polimerase (214). 
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3.12. TRATAMENTO DAS INFECÇÕES VIRAIS 

   Apesar dos avanços das terapias antivirais, a encefalite causada pelo 

HSV-1 é uma das mais devastadoras infecções do SN com uma taxa de 

mortalidade acima de 20%, sendo que 50% dos sobreviventes apresentam 

sequelas neurológicas graves (215). As sequelas mais comuns apresentadas por 

crianças que sobrevivem às encefalites virais são dificuldades cognitivas, motores 

e sensoriais, epilepsias, problemas comportamentais e transtornos psiquiátricos 

(216). 

O aciclovir é a droga de escolha no tratamento do herpes simples. É um 

análogo acíclico do nucleosídeo 2'-deoxiguanosina. Age como inibidor seletivo da 

replicação do HSV, sendo administrada sob a forma de pró-droga inativa. Sua 

posterior fosforilação (monofosfato de aciclovir) é efetuada por uma enzima viral, 

conhecida como timidina quinase. Esse novo composto volta a ser fosforilado 

pelas enzimas celulares, transformando-se, finalmente, na forma ativada (trifosfato 

de aciclovir) (217). A droga ativada concentra-se apenas nas células infectadas, 

reduzindo os efeitos colaterais observados em antivirais mais antigos.  O 

aciclovir trifosforilado inibe, especificamente, a replicação do DNA do HSV ao 

competir com o trifosfato de desoxiguanosina pela DNA polimerase viral. A 

molécula de aciclovir é ligada ao genoma do HSV através da DNA polimerase; a 

ausência do grupo 3'- hidroxila impede a incorporação dos novos nucleotídeos 

necessários para a síntese da cadeia de DNA viral, efetuando assim sua 

terminação obrigatória (218,219).     

A utilização racional do aciclovir indica que este deva ser empregado 

em todos os casos de infecção primária herpética e nos casos graves, 

especialmente o herpes neonatal e a encefalite herpética.  

O foscarnet (ácido fosfonofórmico trissódico) é a opção no caso dos 

HSV resistentes ao aciclovir, sendo eficaz na destruição dos vírus desprovidos da 

timidina quinase. O foscarnet deve ser instituído 10 dias após a utilização 

ineficiente do aciclovir e mantido até a cura clínica (217,218).        

A terapia antiviral com aciclovir impede a progressão da varicela e de 

sua forma visceral, compensando a diminuição da resposta do hospedeiro em 



 

 

 

42 

 

imunocomprometidos. A mortalidade por varicela é diminuída principalmente 

porque pneumonia por VZV não ocorre ou é impedida (220). Estudos 

comprovaram que esta terapia antiviral tem mudado dramaticamente o 

prognóstico da varicela em crianças de alto risco, diminuindo a taxa de 

mortalidade de 7 a 10% para poucas ou nenhuma. Para melhor eficácia do 

tratamento, o aciclovir em imunocomprometidos deve ser iniciado dentro de 24 a 

72 horas após o início da erupção cutânea. Terapia com aciclovir precoce também 

reduz a gravidade da varicela cutânea exantema, o que pode reduzir o risco de 

infecções bacterianas secundárias.  

Tratamento com aciclovir por via intravenosa é indicado para 

imunocompetentes, bem como pacientes de alto risco com varicela que têm 

pneumonia, hepatite, trombocitopenia ou encefalite (221). 

Pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos com herpes 

zoster, que foram tratados dentro de 72 horas após o início da lesão obtiveram um 

ótimo resultado com a terapia antiviral (222,223). 

A dor neuropática aguda, que geralmente acompanha reativação do 

VZV em indivíduos saudáveis com mais de 50 anos de idade também foi menos 

grave em pacientes tratados com aciclovir, na maioria dos ensaios clínicos. 

Ao contrário dos vírus herpes simplex, não existem fármacos 

disponíveis para o tratamento de infecção pelo EBV. Este fato ocorre devido à 

ausência de uma timidina-quinase codificada por este vírus (drogas tais como o 

aciclovir que são ativas contra herpes simplex é ativado pela timidina-quinase 

viral).  

Uma vacina ainda está sendo desenvolvida (47,123). Já na encefalite 

causada pelo EBV não há relatos clínicos para determinar um esquema para o 

tratamento do mesmo. Existem relatos do uso de ganciclovir com sucesso no 

tratamento de encefalite por EBV em pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea e em imunocompetentes. Até o momento, não se pode recomendar 

tratamento específico (13). 

As drogas disponíveis para tratar encefalite causada por HCMV são 

Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir e, mais recentemente o Valganciclovir. 
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Tradicionalmente, o tratamento da encefalite por HCMV é feito com Ganciclovir e 

Foscarnet, aprovados pelo FDA (Food and Drugs Administration). Ambas as 

drogas possuem pouca biodisponibilidade oral e elevada toxicidade. Agem de 

forma virustática, ou seja, inibindo a replicação viral enquanto são administradas 

(13,100). 

A suscetibilidade do HHV-6 a antivirais é semelhante à do HCMV, 

sendo suscetível a ganciclovir, foscarnet e cidofovir. No entanto, 

estudos prospectivos da terapia antiviral são necessários para 

elucidar completamente qualquer benefício potencialmente clínico em pacientes 

com HHV-6 e doenças neurológicas relacionadas.   

O ganciclovir inibe a replicação do HHV-6 in vitro, embora 

inconsistentemente, Foscarnet e o Cidofovir ambos têm atividade contra o HHV-6, 

mas o vírus tem pouca ou nenhuma sensibilidade in vitro para timidina quinase -

drogas dependentes, como o aciclovir (224). 

Há relatos de casos de pacientes na literatura de que o tratamento da 

encefalite por HHV-6 com ganciclovir é seguido por uma diminuição progressiva 

da carga viral do HHV-6 no LCR (13).  

Até a presente data não houve ensaios clínicos controlados com a 

terapia antiviral contra HHV-7. As drogas que podem ser eficazes são: foscarnet, 

ganciclovir e cidofovir, todos têm efeitos colaterais graves. Por conseguinte, 

existem recomendações específicas para sua utilização no paciente 

imunocompetente, exceto em situações potencialmente fatais (133).  

Os estudos clínicos de famciclovir e valaciclovir indicam que esses 

novos agentes são tão eficazes como o aciclovir para o tratamento de herpes 

zoster agudo em indivíduos imunocompetentes (225-227).                                                                
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3.13. DIAGNÓSTICO DAS INFECÇÕES HERPÉTICAS NO SISTEMA NERVOSO 

                A PCR no LCR tem revolucionado o diagnóstico de infecções virais do 

sistema nervoso, particularmente aquelas causadas por herpesvírus humanos 

(50).  

O diagnóstico laboratorial para o HSV-1 tem aplicação complementar 

para as manifestações comuns causadas pelo vírus (vesículas oro labiais), 

embora seja importante para indivíduos imunocomprometidos, transplantados e 

neonatos e em suspeitas de encefalite.  

Em todos os casos é necessário o desenvolvimento de técnicas 

diagnósticas mais rápidas e sensíveis que possam detectar o vírus em tecidos 

diferentes e em pequenas quantidades (9,228).  

As avaliações sorológicas são úteis no diagnóstico diferencial dos 

herpesvírus, contudo, a PCR apresenta sensibilidade de 98% no diagnóstico da 

infecção herpética ou eritema polimorfo induzido pelo HSV–1 (39,229).  

A PCR do LCR é o método de diagnóstico de escolha para a HSV -2, 

mas os resultados negativos têm que ser interpretados no contexto da 

apresentação clínica do paciente e do momento da amostragem do LCR.  

A cultura do LCR para este vírus é de pouco valor em todos os 

pacientes. Medições de anticorpos no LCR (intratecal) não são recomendadas 

para fins de diagnóstico. No entanto, a demonstração de uma resposta de 

anticorpos anti-HSV intratecal pode ser útil no diagnóstico retrospectivo ou nos 

casos em que PCR no LCR é negativo.  

Medições de anticorpos séricos de HSV não são de utilidade no 

diagnóstico de encefalites por HSV-2 em adultos. Em crianças e adultos jovens, a 

sorologia pode ajudar a definir se o HSV-2 é parte de uma infecção primária ou 

uma infecção reativada, embora as características clínicas, terapia e prognóstico 

dessas duas formas de encefalite pelo HSV sejam semelhantes (59). 

Métodos de hibridização e PCR são sensíveis e específicos para a 

detecção de VZV em espécimes clínicos de doentes com infecções de VZV 

primários ou recorrentes, sendo geralmente mais sensível que a cultura viral, mas 

é necessária a normalização destes métodos para evitar resultados falso-
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positivos. Uma análise cuidadosa da condição clínica do paciente se faz 

necessária, assim como a correlação com o estado clinico do paciente (230). 

Na mononucleose infecciosa, esfregaço de sangue mostram os 

linfócitos atípicos (células de Downey). Há também testes sorológicos disponíveis. 

Anticorpos heterófilos são produzidos pelas células sem proliferação (123). 

A PCR detectou DNA de EBV no LCR de pacientes com encefalite 

(231), mielite (232) e neuropatia (87).  As pesquisas de anticorpos heterofilos 

geralmente são negativas nos casos de infecção do SN por EBV. Em termos de 

sorologia, o ideal é usar anticorpo anticapsídeo viral IgG e IgM (anti-VCA IgG e 

IgM). A presença de anti-VCA IgM no LCR é evidência de provável de encefalite 

por EBV, persistindo positivo por alguns meses. Aparentemente, a infecção latente 

pelo EBV não produz PCR positivo no LCR, porém há relatos de falso-positivo em 

outras encefalites virais e bacterianas (13).   

Há vários métodos para a detecção do HCMV. O diagnóstico, que 

antigamente era apenas baseado em dados clínicos, atualmente apresenta 

sofisticação nas técnicas laboratoriais. O isolamento viral em cultura de 

fibroblastos humanos é o método convencional. O vírus geralmente está presente 

na urina com elevados títulos, principalmente na infecção congênita sintomática 

por HCMV, e as culturas são comumente positivas após 3 a 5 dias (100). 

A PCR para detecção do HCMV costuma ser o melhor diagnóstico, com 

sensibilidade de 79 - 95 % (13). Pode ser utilizado tanto qualitativamente 

(diagnóstico por PCR), quanto quantitativamente na medição da carga viral, que é 

proporcional ao nível de DNA do HCMV (233). 

Atualmente, a detecção e quantificação de DNA de HHV-6 em fluidos 

biológicos, tais como soro, plasma e LCR, são consideradas como marcadores de 

infecção ativa pelo HHV-6. A sensibilidade do método é um problema muito 

importante, considerando que o HHV-6 geralmente pode ser detectado em 

amostras biológicas por causa da lise celular (234). 

Vários métodos e diferentes materiais biológicos têm sido propostos 

para detectar a infecção ativa do HHV-7. A nested PCR utiliza materiais biológicos 

extraído a partir de soro ou plasma podendo ser usada para detectar apenas 
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infecção ativa (235,236), mas alguns autores sugeriram o uso de PCR 

quantitativo, tal como a PCR em tempo real (237). 

A PCR foi o primeiro método usado para diagnosticar infecção pelo 

HHV-8 (238,239), posteriormente, foram desenvolvidos testes sorológicos de 

ensaio imunoenzimático (Elisa) e imunofluorescência indireta, baseados na 

expressão de antígenos do HHV-8 presentes em células infectadas, tendo como 

finalidade a detecção de anticorpos específicos para o HHV-8 (240).  

A maioria dos estudos de detecção de DNA do HHV-8 utilizam métodos 

de PCR, e a hibridação in situ é utilizada para determinar células específicas que 

expressam o genoma do vírus (179).  

Um diagnóstico etiológico rápido e confiável de infecção viral no SN 

podem ser úteis a fim de fornecer o agente causador e a conduta terapêutica 

antiviral adequada a ser utilizada.  

 

3.14.   INFECÇÃO ATIVA POR HERPESVÍRUS HUMANO EM INDIVÍDUOS 

IMUNOCOMPETENTES 

Atualmente, nota-se uma maior atenção aos pacientes 

imunocompetentes e idosos em relação às infecções causadas por vírus. 

 Raros são os trabalhos publicados a respeito, tendo em vista a análise da 

ocorrência da infecção causada pelos herpesvírus em pacientes 

imunocompetentes com sintomas de quadros neurológicos agudos.  

Sendo assim, verificamos o papel que os  herpesvírus humanos 

desempenham nas infecções do sistema nervoso em pacientes 

imunocompetentes, com foco nas hipóteses diagnósticas de infecção viral no 

sistema nervoso central e periférico. Com a detecção precoce da infecção ativa, o 

tratamento antiviral precoce poderá ser instituído para os vírus que existem 

antivirais disponíveis. 
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4. Casuística e Métodos  
4.1. CASUÍSTICA 

 

4.1.1. DESENHO DO ESTUDO 

            O estudo foi do tipo coorte transversal, não prospectivo, onde todas 

as análises foram feitas num único "momento", não existindo, portanto, período de 

seguimento dos indivíduos. As informações clínicas referem-se ao período agudo, 

por informações de prontuário da emergência e/ou no máximo nos primeiros dias 

de internação em enfermarias do Hospital de Clínicas, não sendo nosso objetivo o 

confronto com o diagnóstico final na alta hospitalar. Portanto, as amostras foram 

coletadas no momento da suspeita de infecção viral aguda e os dados foram 

obtidos nesta fase.  

Foram analisadas amostras de sangue (plasma) e líquido cefalorraquidiano 

(líquor) de 52 pacientes imunocompetentes, com manifestações clínicas de 

infecções ativas virais no sistema nervoso, atendidos primeiramente pela Unidade 

de Emergência Referenciada (UER) do Hospital de Clínicas da Universidade 

Estadual de Campinas (HC/UNICAMP) e após, encaminhados ao Ambulatório ou 

Enfermaria de Neurologia/HC/UNICAMP para acompanhamento. O período de 

estudo foi de janeiro de 2008 a abril de 2012.  

No Hospital de Clínicas da Unicamp, o protocolo para tratamento dos 

pacientes com suspeita de infecções virais neurológicas causadas por herpesvírus 

é o seguinte: Encefalite (HSV ou VZV): aciclovir 15 mg/kg a cada 8 horas, por 21 

dias; HCMV: ganciclovir 5mg/kg a cada 12 horas, por 14 a 21 dias. Para todas as 

condições, terapia de suporte, sedação, etc. 

Também não foi nosso objetivo transmitir os resultados dos testes 

diagnósticos para tratamento com antivirais neste primeiro momento. Porém, após 

o estudo, estes testes poderão ser utilizados no momento da suspeita clínica e os 
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resultados transmitidos imediatamente após execução do teste para otimização do 

tratamento. 

 

4.1.2. CRITÉRIOS PARA INCLUSÃO DOS PACIENTES  

1. Pacientes imunocompetentes, ou seja, os que não apresentavam doenças 

imunodepressoras, transplantados e os que não estavam em uso de 

corticosteroides; 

2. Pacientes com suspeita de infecção viral no sistema nervoso central e periférico, 

sempre que houvesse quadros agudos de encefalites ou outros distúrbios 

neurológicos; 

3. Pacientes a partir de 1 dia de idade; 

4. Consentimento do paciente ou responsável para utilização das amostras de 

plasma e de LCR para análise; 

 

4.1.3.CRITÉRIO PARA DEFINIÇÃO DE INFECÇÃO ATIVA CAUSADA PELOS 

HERPESVÍRUS 

 

Nas amostras dos pacientes estudados, foi considerada como critério para 

definição de infecção ativa causada pelos herpesvírus humanos, a presença de 1 

resultado de HHV-DNA positivo no LCR pela técnica da Nested-PCR.  

 

4.1.4. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO OU ENCERRAMENTO 

1. Foram excluídos os pacientes que não apresentaram suspeita de infecção 

viral no sistema nervoso (infecções causadas por fungos, parasitas ou 

bactérias), pacientes imunodeprimidos, com o vírus da imunodeficiência 

Humana (HIV), com doenças autoimunes e transplantados; 

2. O estudo poderia sofrer descontinuidade se houvesse suspensão dos 

atendimentos aos pacientes no Hospital de Clínicas da FCM/UNICAMP; 

3. O estudo foi encerrado quando houver um número de pacientes suficiente, 

para serem realizadas as análises conclusivas sobre os objetivos propostos.  
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4.2. AVALIAÇÕES CLÍNICAS E CLASSIFICAÇÃO DO QUADRO 

NEUROLÓGICO 

 Os pacientes foram classificados de acordo com a sintomatologia 

apresentada durante o quadro agudo neurológico. Durante a avaliação clínica dos 

pacientes foram considerados todos os resultados apresentados pelos exames de 

Ressonância Magnética (RM), Tomografia Computadorizada (TC) e 

Eletroencefalografia (EEG), além da análise dos exames bioquímicos realizados 

no LCR pelo Serviço de Líquidos Biológicos do Laboratório de Patologia 

Clínica/FCM/UNICAMP. 

 As classificações da hipótese clínica inicial dos pacientes foram: 

encefalite, encefalopatia, meningite, meningoencefalite, epilepsia, plexopatia 

lombossacral, paralisia facial, síndrome cerebelar, mononeurite, polineuropatia, 

esclerose múltipla, parestesia, mielite e polirradiculopatia. Também foram 

observados sintomas como febre, cefaléia, alterações de consciência, déficits 

motores, alterações de comportamento, perda de memória, alterações da fala, 

confusão mental, convulsões, paralisia, dor abdominal, neuropatia, parestesia, 

sonolência, vômitos, fraqueza, perda de peso, mioclonia, alteração visual e 

lentificação. Esses dados foram obtidos a partir dos prontuários dos pacientes ou 

informados pela equipe médica. 
 

4.3.  ANÁLISE CRÍTICA DE RISCOS E BENEFÍCIOS 

 Realizando uma análise inicial crítica do projeto, observa-se que os 

riscos para os pacientes foram nulo visto o rigoroso cuidado e assepsia quanto à 

coleta das amostras de plasma, realizadas pelo corpo de Enfermagem ou de 

Análises Clínicas, do Hospital de Clínicas da FCM/UNICAMP, ambos altamente 

qualificados na área.  

   A coleta de líquor, realizada por médicos neurologistas, como toda 

técnica invasiva, apresenta riscos inerentes ao próprio procedimento. Acidentes 

derivados da punção, com danos neurológicos, são raros e descritos apenas na 

punção suboccipital, podendo ocorrer, por exemplo, lesão de centro respiratório, 

cardíaco e hemorragia no espaço subaracnóideo. Na punção lombar poderiam 
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ocorrer dormências transitórias, dor local e, muito raramente, infecção; a 

incidência destas complicações é muito pequena. 

As amostras de líquor foram provenientes de uma alíquota do material 

que FOI encaminhado aos líquidos biológicos do LPC/HC/UNICAMP para a 

execução da análise do líquido cefalorraquidiano, portanto, sua coleta não foi 

exclusiva para realização deste trabalho e sim um compartilhamento do material 

coletado. Esta amostra coletada e processada também foi utilizada para a 

pesquisa de bactérias e fungos e apresentando positividade para estes 

microrganismos, foram excluídas deste estudo. 

Os benefícios deste projeto visaram um diagnóstico laboratorial precoce 

das infecções ativas herpéticas e um tratamento específico da doença causada 

por estes vírus neste e em outros grupos de pacientes e o resultado da pesquisa 

visou uma contribuição ao estudo destes herpesvírus e das interrelações entre 

eles, podendo agilizar o tratamento e evitar sequelas permanentes.  

 

 4.4.  MÉTODOS 

Foram realizadas coletas de amostras de plasma e LCR dos pacientes 

estudados, seguindo o protocolo da Neurologia/FCM/UNICAMP. As amostras de 

plasma foram coletadas em tubo EDTA (ácido etilenodiaminotetracético) e as 

amostras de líquido cefalorraquidiano foram coletadas por punção suboccipital ou 

lombar pela equipe de médicos.  

Após utilização das amostras nos serviços de Bioquímica Clínica do 

Laboratório de Patologia Clínica do HC/UNICAMP, o restante do material foi 

imediatamente encaminhado ao Laboratório de Vírus da Faculdade de Ciências 

Médicas/UNICAMP, para a análise molecular, onde foram centrifugadas, transferidas 

para tubos tipo eppendorf de 1,5 ml e estocados em freezer a -80ºC até o momento 

do uso. 
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4.4.1. EXTRAÇÃO DE DNA DE PLASMA E DE LCR E REAÇÃO EM CADEIA 

DA POLIMERASE 

 O material biológico plasma e LCR, foram separados em alíquotas para 

tubos tipo Eppendorf e para o início do processo de extração de DNA, foi utilizado 

em um kit de extração da marca QIAamp DNA Blood Mini Kit (Cologne, Germany), 

seguindo as especificações do fabricante.  

O DNA foi extraído a partir de 200 µl da amostra (plasma e LCR) e o 

pellet resultante foi eluído em 20ul de tampão TE (Tris-EDTA) e a amostra 

armazenada em freezer até o momento do uso. 

 Foi utilizado o GoTaq® Green Master Mix, da Promega Corporation, 

USA , 2X: GoTaq DNA Polymerase, contendo um tampão 2X (pH 8.5), 400µM 

dATP, 400µM dGTP, 400µM dCTP, 400µM dTTP e 3mM MgCl2. Green GoTaq® 

Tampão de Reação é um tampão que contém um componente que aumenta a 

densidade da amostra e corantes azuis e amarelos, cuja função é carregamento 

do corante quando o produto da reação é analisado através do gel de agarose por 

eletroforese. As visualizações das bandas foram realizadas após a aplicação de 5 

µl do produto amplificado na segunda PCR em gel de Agarose 2% em tampão 

TEB (TRIS-EDTA-BORATO), contendo 1,0 µg/ml de brometo de etídio e, 

submetida à eletroforese em imersão em tampão TEB por 30 minutos a 90 Volts. 

Após a corrida eletroforética, os géis foram colocados sob luz ultravioleta para a 

visualização das bandas amplificadas, usando um padrão de peso molecular de 

100 pares de bases (DNA-Ladder, Gibco-BRL). 

 

4.4.2. DETECÇÃO DO DNA DO GENE DA BETA 2 - MICROGLOBULINA 

HUMANA  

 A amplificação de um fragmento do gene da Beta 2 - Microglobulina 

(ß2 - Microglobulina) humana foi utilizada para checar a qualidade do DNA em 

todas as amostras testadas assim como Schmittgentd, 2000 e colaboradores. O 

produto obtido foi de 102 pares de bases indicando principalmente a presença de 

DNA nas amostras e que o DNA extraído é de boa qualidade, garantindo assim, 

um controle interno de qualidade do experimento, indispensável à segurança dos 
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resultados.  

Foram completados 35 ciclos de amplificação para cada amostra e 

cada ciclo foi constituído por 3 etapas: a) separação das hélices de DNA por 

aquecimento a 94ºC durante 30 segundos (desnaturação); b) ligação 

complementar entre os primers e o DNA em temperatura de 55ºC por 30 segundos 

(anelamento); c) síntese do DNA pela Taq Polimerase, em temperatura de 72ºC 

por 30 segundos (extensão). Os ciclos foram realizados automaticamente em 

equipamento apropriado (“DNA Thermal Cycler” - MJ, EUA). As amostras foram 

aquecidas inicialmente a 94ºC por 4 minutos, para inativação de qualquer 

atividade de proteases que pudessem interferir com a reação enzimática e, após o 

último ciclo, o período de extensão final foi de 72ºC por 10 minutos. 

                 Foram utilizados dois iniciadores que flanqueiam uma região constante 

do gene da β2 - Microglobulina (Tabela 6). 

Tabela 6 - Sequência de primers que flanqueiam uma região conservada do gene 

da β 2 - Microglobulina utilizados na PCR: 

 
 

 

 

 

 

 

4.4.3. DETECÇÃO DOS GENES DOS HERPESVIRUS HUMANOS PELA 

REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE TIPO NESTED 

As condições da reação e os primers (Tabela 7) seguiram a 

metodologia clássica da reação em cadeia da polimerase. As amplificações foram 

realizadas em um (“DNA Thermal Cycler” - MJ, EUA). Controles positivos e 

negativos para HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, CMV, HHV-6 (A e B), HHV-7 e HHV-8 

foram incluídos de forma sistemática a cada bateria de reações.  

PRIMERS SEQUÊNCIA (5’ -3’) 

β 2 – Microglobulina 1 TCCCCCAAATTCTAAGCAGA 

β 2 – Microglobulina 2 TCCAACATCAACATCTTGGT 
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4.4.3.1. NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO HSV-1  

         A nested PCR para o HSV-1 seguiu o método descrito por DANISE et 

al.; 1997 (241), com algumas modificações.  Através de 15 µl de reação final com 

7,5 µl de PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,3 µl  primers (10uM)  

e 1 µl de amostra, a PCR foi realizada com uma temperatura de desnaturação 

inicial de 95ºC por 3 minutos, seguida de 20 ciclos de 30 segundos a 95ºC, 30 

segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão), e extensão final de 

72ºC por 7 minutos. Na segunda PCR, utilizamos  as  seguintes condições: 

desnaturação inicial de 95ºC por 5 minutos, seguida de 30 ciclos de 30 segundos 

a 95ºC (desnaturação), 30 segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC 

(extensão) e, extensão final de 72ºC por 10 minutos. O produto final da nested 

PCR para HSV-1 nas amostras positivas foi de 138 pares de bases. 

4.4.3.2. NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO HSV-2 

  A nested PCR para a detecção do DNA do vírus HSV-2 seguiu o 

método descrito por DANISE et al.; 1997 (241), com algumas modificações.  

Através de 15 µl de reação final com 7,5 µl de PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de 

água livre de DNA, 0,3 µl  primers (10uM) e 1 µl de amostra. A PCR foi realizada 

com uma desnaturação inicial de 95ºC por 3 minutos, seguida de 20 ciclos de 30 

segundos a 95ºC (desnaturação), 30 segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 

72ºC (extensão) e, extensão final de 72ºC por 7 minutos. Na segunda PCR, 

utilizamos  as  seguintes condições: desnaturação inicial de 95ºC por 5 minutos, 

seguida de 30 ciclos de 30 segundos a 95ºC (desnaturação), 30 segundos a 57ºC 

(anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 72ºC por 10 

minutos. O produto final da nested PCR para HSV-2 foi de 101 pares de bases. 

4.4.3.3.  NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO VZV 

         A nested PCR seguiu o método descrito por DANISE et al.; 1997 

(241), com algumas modificações. Através de 15 µl de reação final com 7,5 µl de 

PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,3 µl  primers (10uM) e 1 µl de 

amostra. A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 95ºC por 3 

minutos, seguida de 20 ciclos de 30 segundos a 95ºC (desnaturação), 30 



 

 

 

54 

 

segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 

72ºC por 7 minutos. Na segunda PCR, utilizamos  as  seguintes condições: 

desnaturação inicial de 95ºC por 5 minutos, seguida de 30 ciclos de 30 segundos 

a 95ºC (desnaturação), 30 segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC 

(extensão) e, extensão final de 72ºC por 10 minutos. O produto final da nested 

PCR para VZV foi de 266 pares de bases. 

4.4.3.4. NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO EBV 

         A nested PCR seguiu o método descrito por CINQUE et al.; 1993, 

(242) com algumas modificações.  Através de 15 µl de reação final com 7,5 µl de 

PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,3 µl  primers (10Um) e 1 µl 

de amostra. A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 95ºC por 3 

minutos, seguida de 40 ciclos de 30 segundos a 95ºC (desnaturação), 30 

segundos a 60ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 

72ºC por 7 minutos. Na segunda PCR, utilizamos  as  seguintes condições: 

desnaturação inicial de 95ºC por 2 minutos, seguida por 30 ciclos de 30 segundos 

a 95ºC (desnaturação), 30 segundos a 60ºC (anelamento) e 1 minuto a 70ºC 

(extensão) e, extensão final de 68ºC por 7 minutos. O produto final da nested PCR 

para EBV foi de 209 pares de bases. 

4.4.3.5.  NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO HCMV 

             A nested PCR seguiu o método descrito por EHRNST et al.; 1995, 

(243) com algumas modificações.  Através de 15 µl de reação final com 7,5 µl de 

PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,3 µl  primers (10uM)  e 1 µl 

de amostra. A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 95ºC por 3 

minutos, seguida de 40 ciclos de 30 segundos a 95ºC (desnaturação), 30 

segundos a 55ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 

72ºC por 10 minutos. Na segunda PCR, utilizamos  as  seguintes condições: 

desnaturação inicial de 95ºC por 2 minutos, seguida de 30 ciclos de 30 segundos 

a 95ºC (desnaturação), 45 segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC 

(extensão) e, extensão final de 72ºC por 10 minutos. O produto final da nested 

PCR para HHV-5 foi de 167 pares de bases. 
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4.4.3.6. NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO HHV-6 (tipo A e B) 

             A nested PCR seguiu o método descrito por WANG et al.; 1996 (244), 

com algumas modificações (Tabela 3). Através de 15 µl de reação final com 7,5 µl 

de PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,3 µl primers (10uM) e 1 µl 

de amostra. A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 95ºC por 3 

minutos, seguida de 40 ciclos de 30 segundos a 95ºC (desnaturação), 30 

segundos a 56ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 

72ºC por 7 minutos. Na segunda PCR, utilizamos as seguintes condições: 

desnaturação inicial de 95ºC por 3 minutos, seguida de 30 ciclos de 1 minuto a 

95ºC (desnaturação), 1 minuto a 62ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) 

e, extensão final de 72ºC por 10 minutos. O produto final da nested PCR para 

HHV-6 (A) foi de 195 pares de bases e HHV-6 (B) foi de 423 pares de bases. 

4.4.3.7. NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO HHV-7 

             A nested PCR seguiu o método descrito por YALCIN et al.; 1994, (245) 

com algumas modificações.  Através de 15 µl de reação final com 7,5 µl de PCR 

Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,3 µl primers (10um) e 1 µl de 

amostra. A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial de 95ºC por 3 

minutos, seguida de 40 ciclos de 45 segundos a 95ºC (desnaturação), 45 

segundos a 57ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 

72ºC por 10 minutos. Na segunda PCR, utilizamos as seguintes condições: 

desnaturação inicial de 95ºC por 3 minutos, seguida de 30 ciclos de 45 segundos 

a 95ºC (desnaturação), 45 segundos a 55ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC 

(extensão) e, extensão final de 72ºC por 10 minutos.  O produto final da nested 

PCR para HHV-7 foi de 264 pares de bases. 

4.4.3.8. NESTED PCR PARA DETECÇÃO DO DNA DO HHV-8 

      A nested PCR para HHV-8 seguiu o método descrito por CHAN et al.; 

2000 (73), com algumas modificações (Tabela 7).  Através de 15 µl de reação final 

com 7,5 µl de PCR Master Mix (2X), 5,9 µl de água livre de DNA, 0,07µM de cada 

primer  e 1 µl de DNA extraído. A PCR foi realizada com uma desnaturação inicial 
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de 94ºC por 4 minutos, seguida de 30 ciclos de 1 minuto a 94ºC (desnaturação), 1 

minuto a 55ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC (extensão) e, extensão final de 

72ºC por 8 minutos. Na segunda PCR, utilizamos  as  seguintes condições: 

desnaturação inicial de 94ºC por 4 minutos, seguida de 30 ciclos de 1 minuto a 

94ºC (desnaturação), 30 segundos a 55ºC (anelamento) e 1 minuto a 72ºC 

(extensão) e, extensão final de 72ºC por 8 minutos. O produto final da nested PCR 

para HHV-8 foi de 213 pares de bases (gene ORF 25). 

Tabela 7: Sequência de primers que flanqueiam regiões conservadas dos genes 

para detecção do DNA dos herpesvírus humanos (utilizados na PCR e nested 

PCR. 

 
Primers 

 
Sequência (5’ -3’) 

 

 
Fragmentos 

Amplificados 
 

Primers externos 
HSV-1 
HSV-1 

ATCACGGTAGCCCGGCCGTGTGACA 
CATACCGGAACGCACCACACAA 

221 pb 
 

Primers internos 
HSV-1 
HSV-1 

Sequência (5’ -3’) 
TACCGACCACACCGACGA 

GGTAGTTGGTCGTTCGCGCTGCTGAA   

 
138 pb 

Primers externos 
HSV-2 
HSV-2 

Sequência (5’ -3’) 
TCAGCCCATCCTCCTTCGGCAGTA 
GATCTGGTACTCGAATGTCTCCG 

 
187 pb 

Primers internos 
HSV-2 
HSV-2 

Sequência (5’ -3’) 
AGACGTGCGGGTCGTACACG 
GGCGCGGTCCCAGATCGGCA 

 
101 pb 

Primers externos 
VZV 
VZV 

Sequência (5’ -3’) 
TCCACGTATGACTCTCTCAC 

GATCAGACACATGACGAATC 

 
375 pb 

Primers internos 
VZV 
VZV 

Sequência (5’ -3’) 
ATGTCCGTACAACATCAACT 

CGATTTTCCAAGAGAGACGC 

 
266 pb 

Primers externos 
EBV 
EBV 

Sequência (5’ -3’) 
AAGGAGGGTGGTTTGGAAAG 
AGACAATGGACTCCCTTAGC 

 
297 pb 

Primers internos 
EBV 
EBV 

Sequência (5’ -3’) 
ATCGTGGTCAAGGAGGTTCC 
ACTCAATGGTGTAAGACGAC 

 
209 pb 

Primers externos 
CMV 
CMV 

Sequência (5’ -3’) 
ATGGAGTCCTCTGCCAAGAG 
CAATACACTTCATCTCCTCG 

 
310 pb 

Primers internos 
CMV 
CMV 

Sequência (5’ -3’) 
GTGACCAAGGCCACGACGTT 
TCTGCCAGCACATCTTTCTC 

 
167 pb 
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4.5. SEQUENCIAMENTO  

A reação de sequenciamento foi realizada através do método de Sanger, 

1979 e foi utilizado o Kit “Big Dye Terminator versão 3.1”. O produto da nested 

PCR obtido para os diferentes vírus estudados foi submetido às seguintes etapas: 

 

4.5.1. PURIFICAÇÃO 

        Esta etapa é exigida, pois garante a remoção de oligonucleotídeos e 

dNTPs que podem interferir na reação de sequenciamento. Em cerca de  10µL do 

produto amplificado foi adicionado 0,4 µL de ExoSAP-IT da Affymetrix, para 

purificação do produto da PCR a 37°C, durante 30 minutos. Posteriormente o 

material foi mantido a 80°C durante mais 15 minutos em termociclador automático. 

 

4.5.2. REAÇÃO DE SEQUENCIAMENTO 

      A etapa seguinte consiste na reação de sequenciamento propriamente 

dita com: 1,0 µL do produto da amplificação purificado (dependendo da quantidade 

de DNA vista em gel com Low Mass), 1,0 µL de primer (1,6 µM), 0,5 µL de Byg 

Dye Terminator versão 3.1 e água Milli-Q para completar para 5 µL. A amostra foi 

mantida em termociclador nos seguintes programas: 96ºC durante 60 segundos, 

96ºC durante 10 segundos, 50ºC por 5 segundos e 60ºC durante 4 minutos, 

perfazendo um total de 25 ciclos. Após esta etapa, o material foi lavado com 5 µL 

Primers externos 
HHV-6 
HHV-6 

Sequência (5’ -3’) 
CAAGCCCTAACTGTGTATGT 
TCTGCAATGTAATCAGTTTC 

 
(A) 325 pb 
(B) 553 pb 

Primers internos 
HHV-6 
HHV-6 

Sequência (5’ -3’) 
CTGGGCGGCCCTAATAACTT 
ATCGCTTTCACTCTCATAAG 

 
(A) 195 pb 
(B) 423 pb 

Primers externos 
HHV-7 
HHV-7 

Sequência (5’ -3’) 
AGTTCCAGCACTGCAATCG 
CACAAAGCGTCGCTATCAA 

 
388 pb 

Primers internos 
HHV-7 
HHV-7 

Sequência (5’ -3’) 
CGCATACACCAACCCTACT 

GACTCATTATGGGGATCGAC 

 
264 pb 

Primers externos 
HHV-8 
HHV-8 

Sequência (5’ -3’) 
AGGCAACGTCAGTGAATGC 
GAAATTACCCACGAGATCGA 

 
328 pb 

Primers internos 
HHV-8 
HHV-8 

Sequência (5’ -3’) 
CATGGGAGTACATTGTCAGGACCTC 
GGAATTATCCAGTCGCAGGTTGCC  

 
213 pb 
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de EDTA 125 mM, 60 µL de álcool 10% e incubado por 15 minutos em 

temperatura ambiente. Em seguida foi centrifugado a 13.000 rpm por 30 minutos a 

4ºC. O sobrenadante foi descartado e então adicionados 60 µL de álcool 60% e 

centrifugado a 13.000 rpm por 10 minutos a 4ºC. O sobrenadante foi removido e o 

material foi seco em temperatura ambiente ou a 55ºC em banho seco por 20 

minutos. 

              Adicionaram-se 10 µL de Hi-Di Formamida ao produto obtido, ao qual foi 

incubado por 95ºC por 2 minutos. O material foi colocado imediatamente no gelo e 

as amostras transferidas para a placa de 96 poços. As amostras foram 

sequenciadas em ABI Prism 3100 – da Applied Byosistems, Walton, 

Massachussets, California, USA, com utilização do software Start 3100 Data 

Collection Softwares.  

      O alinhamento das sequências foi realizado utilizando o software ATSQ. 

As sequências obtidas foram analisadas pelo BLAST e a leitura comparada com 

as sequências descritas no Banco de Dados do GeneBank (246). 

 

4.6. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS 

                    As características clínicas e achados laboratoriais dos pacientes 

(n=52) foram obtidas nos prontuários médicos e no sistema informatizado de 

laudos do HC/UNICAMP. As características de alguns pacientes não foram 

disponibilizadas e, portanto, quando descritas neste trabalho, apresentam uma 

amostragem menor do que o número total de pacientes.  

 

4.7. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

As variáveis foram estudadas de maneira descritiva, através do cálculo 

de frequências absolutas e relativas, e no caso das variáveis contínuas, através do 

cálculo de média, desvio padrão, percentis (25% e 75%), mediana, valores de 

mínimo e máximo. As diferenças das médias das variáveis categóricas entre os 

grupos foram avaliadas através do teste de Fisher. 

Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos 

foram obtidos como descrito previamente (247). Dados para o estudo de 
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concordância entre os testes foram analisados utilizando o teste de McNemar. A 

análise estatística foi feita com auxílio do programa SPSS 16.0. Foi adotado o 

limite de significância de p0,05 para as análises e testes estatísticos, ou seja, o 

p-valor inferior a 0,05 confirmando a significância das análises. 

 

4.8. CUIDADOS ESPECIAIS PARA EVITAR CONTAMINAÇÃO DAS 

AMOSTRAS DURANTE A REAÇÃO DA PCR 

 As amostras a serem amplificadas foram manipuladas em salas diferentes 

(sala pré-PCR) de onde a amplificação foi realizada (sala pós-PCR); 

 Todos os reagentes e materiais pré-PCR e pós-PCR foram preparados e 

utilizados em ambientes diferentes; 

 Antes da abertura dos tubos de microcentrifuga, foi efetuada rápida 

centrifugação para concentrar o líquido contido no tubo na região inferior e 

evitar a dispersão dos aerossóis; 

 Todo material plástico (ponteiras e tubos plásticos para PCR) utilizado foi 

novo e autoclavado; 

 Trocas constantes de luvas foram feitas durante todo procedimento; 

 Lavagem das mãos constantes foram realizadas. 

 

4.9. BIOSSEGURANÇA 

         O laboratório está atuando desde o dia vinte e nove de abril do ano de 

dois mil e oito de acordo com as Normas da Vigilância Sanitária e está adequado 

para o funcionamento através da emenda que estabelece o regulamento Técnico 

de Produtos para Diagnóstico de uso in vitro e seu registro, cadastramento, e suas 

alterações, revalidações e cancelamento, tendo como órgão emissor a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) através da Resolução RDC 206, de 17 

de novembro de 2006 e RDC 302 de 13 de outubro de 2005. 
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Precauções Padrão: 

Para o desenvolvimento do trabalho, entramos em contato com material 

biológico. Estes materiais biológicos, ou seja, sangue e outros fluídos corporais 

podem alojar microrganismos e por isso consideramos estes fluídos contaminados 

por agentes transmissores de doenças. Sempre devemos estar conscientes da 

importância de proteção na manipulação destes materiais, artigos, resíduos e 

ambientes.  Para isso, utilizamos as precauções padrão: 

- Uso sistemático de EPIs (equipamentos de proteção individual), de acordo com 

os procedimentos a serem realizados e específicos para este fim; 

- Atenção para riscos ao manipular, preparar, recolher, transportar ou limpar 

materiais perfuro-cortantes usados; 

- Cuidados ao desprezar material perfuro-cortante de único uso em contentor 

adequado (EPC – equipamento de proteção coletiva) e descarte sistematizado de 

material usado, de acordo com as NRs (Normas Regulamentadoras de Segurança 

no Trabalho). 
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5.Resultados 
 

5.1. CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES, DADOS CLÍNICOS E 

RESULTADOS DA PESQUISA DO DNA DOS HHV NOS PACIENTES 

ESTUDADOS 

 

As características dos pacientes, as hipóteses diagnósticas iniciais, as 

infecções positivas e negativas causadas pelos HHV detectadas pelo teste de 

nested PCR no LCR estão apresentadas na Tabela 9. As idades variaram de 1 dia 

(recém-nascido) até 74 anos de idade (mediana de 23 anos). 

Em 27/52 (52%) dos pacientes, o DNA de herpesvírus foi detectado em 

pelo menos uma amostra de LCR. 

     A ocorrência de monoinfecção (um tipo de DNA de HHV encontrado na 

amostra) ocorreu em 10/52 (19%); a ocorrência de coinfecção (dois ou mais 

DNAs de HHV na mesma amostra) ocorreu em 17/52 (33%) dos pacientes 

infectados (Tabela 8).   
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Tabela 8. Características dos pacientes, hipótese clínica inicial e infecções 

positivas e negativas causadas pelos HHV detectada pela nested PCR no LCR. 

 

Legenda: med.= mediana; Var.= variação; M= masculino; F= feminino 

Nos pacientes com suspeita de encefalites virais, 15/22 (68%) estavam 

com positividade para HHV pela nested PCR no LCR e doze tinham outras 

hipóteses diagnósticas (Tabela 10). 

Características (n = 52) 

Idade, mediana (variação) anos 23.0 (0,1 – 74.4) 

25/27 (48 /52)  Sexo, M/F (%) 

Hipótese 

 Inicial 

n (%) Monoinfecção 

Positiva 

Coinfecção 

Positiva 

Infecção 

Negativa 

Encefalite 222 (42.3) 4 11 7 

Encefalopatia  13 (25) 2 2 9 

Meningite 3 (5.8) - 1 2 

Meningoencefalite 3 (5.8) 1 1 1 

Convulsões  2 (3.8) - - 2 

Plexopatia 

Lombossacral 

1 (1.9) 1 - - 

Paralisia Facial 1 (1.9) - 1 - 

Síndrome Cerebelar 1 (1.9) 1 - - 

Mononeurite 1 (1.9) - - 1 

Polineuropatia aguda 1 (1.9) - - 1 

Esclerose Múltipla 1 (1.9) 1 - - 

Parestesia  1 (1.9) - - 1 

Mielite Transversa 1 (1.9) - 1 - 

Polirradiculoneuropatia 1 (1.9) - - 1 

TOTAL                             52 (100) 10 (19.2) 17 (32.7) 25 (48.1) 
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Tabela 09 – Resultados de DNA de HHV em monoinfecções e coinfecções em 

pacientes com encefalites e não-encefalites. 

Desordem 

Neurológica 

Monoinfecção Coinfecção Total p valor* 

Encefalite 4 11 15  

0.2566 Não-encefalite** 6 6 12 

Total 10 17 27  

*Teste de Fisher; ** Plexopatia Lombossacral; Paralisia Facial; Convulsões; Encefalopatia; 
Síndrome Cerebelar; Meningoencefalite; Meningite; Mononeurite; Parestesia; Polineuropatia Aguda; 
Polirradiculoneuropatia, Esclerose Múltipla, Parestesia e Mielite Transversa. 
 

 

5.2. SINTOMAS DE ALTERAÇÕES NEUROLÓGICAS APRESENTADAS PELOS 

PACIENTES COM DNA DE HHV POSITIVOS PELA NESTED PCR NO LCR. 

 

Os sintomas mais frequentes dos pacientes infectados por HHV-DNA e os 

vírus detectados nas alterações neurológicas estão apresentados na Tabela 10.  
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Tabela 10. Hipóteses neurológicas, sintomas e detecção do DNA do HHV no LCR 

pela nested PCR. 

 

 

5.3. PROPORÇÃO DE PACIENTES COM DNA DE HHV NEGATIVOS NO LCR E 

ASSOCIAÇÃO ENTRE IDADE E SEXO COM INFECÇÕES DO VÍRUS HERPES NO 

SISTEMA NERVOSO DOS PACIENTES IMUNOCOMPETENTES ESTUDADOS 

 

Um número de casos (69% encefalopatia, 32% encefalite, 100% convulsões 

e 69% de outras síndromes neurológicas) não resultou em nenhum dos agentes 

infecciosos pesquisados.  

 
Hipóteses Neurológicas 

       
          Sintomas 

 
Vírus detectado no LCR 

Encefalite (n=15) Convulsões, febre, vômitos, dor de 
cabeça, fraqueza, epilepsia, paralisia, 
alteração de comportamento, confusão 
mental, perda de peso, dor abdominal, 
baixo nível de consciência, tonturas, 
sonolência, alteração visual, perda de 
memória (infecção viral anterior) 
 

 
 
 
HSV-1, VZV, EBV, 
HCMV, HHV-6 e HHV-7 

Encefalopatia (n=4) Dor de cabeça, epilepsia, alteração 
motora com andar lentificado, alteração 
de comportamento, febre, mioclonia 

 
HSV-2, EBV, HCMV, 
HHV-6 e HHV-7 

Meningite (n=1) Dor de cabeça e vômito EBV, HCMV, HHV-6 e 
HHV-7 

Mielite (n=1) Neuropatia EBV, HHV-6 e HHV-7 

Meningoencefalite (n=2) Parestesia, paralisia, dor de cabeça, 
náuseas, vômitos 

VZV, EBV, HCMV, HHV-
6 e HHV-7 

Paralisia Facial (n=1) Febre e paralisia EBV, HCMV e HHV-7 

Esclerose Múltipla (n=1) Convulsão EBV 

Síndrome Cerebelar 
(n=1) 

Alteração motora HSV-2 

Plexopatia 
Lombossacral (n=1) 

  Paralisia VZV 
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Em relação à idade e ao gênero e a ocorrência de detecção de DNA de 

HHV em LCR, não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos de 

idades (0-13 anos; 19-59 anos e 60-75 anos) e sexo (masculino/feminino) (p= 0,553).    

 

5.4. ACHADOS DE EXAMES EEG, TC E RM DO CÉREBRO DE PACIENTES COM 

DNA DE HHV POSITIVOS 

 

Os achados laboratoriais e de imagem do SN central e periférico dos 

pacientes, resgatados de prontuários médicos não foram sistematicamente anotados 

em todos os prontuários de pacientes. Em relação aos 27 pacientes com DNA de 

HHV positivo, EEG foi realizada em 19/27 (70,3%); TC em 11/27 (40,7%); MRI em 

18/27 (66,6%).  

Dezenove pacientes fizeram exames de eletroencefalograma (EEG) frente 

a positividade do DNA do HHV detectado no LCR. Entre eles, 17/19 (89,4%) eram 

anormais. Destes pacientes, 13/17 (76,4%) tinham como suspeita diagnóstica 

encefalite viral. Dois pacientes com DNA de HHV positivo tinham EEG normal e um 

destes apresentou sintomas de encefalite. 

Onze pacientes com DNA de HHV no LCR fizeram tomografia 

computadorizada (TC) e 6/11 (54,5%) apresentaram resultados anormais. Destes 

pacientes, 5/6 (83,3%) tinham suspeita de encefalite. Cinco pacientes resultaram TC 

normal e 3 deles tinham sintomas de encefalite (60%). 

A ressonância magnética (RM) foi realizada em 18 pacientes positivos para 

DNA de HHV e 12/18 (66,6%) resultaram anormais. Sete dos 12 pacientes (58,3%) 

tinham como hipótese diagnóstica encefalite. Seis pacientes com encefalite não 

apresentaram alterações de imagem (33,3%). RM normal ocorreu em seis pacientes 

(33,3%) e quatro deles tinham hipótese diagnóstica de encefalite (66,6%) (Tabela 

11). 
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5.5. RESULTADOS LABORATORIAIS CITOLÓGICOS E BIOQUÍMICOS NO LCR 

Níveis de Proteína no LCR foram examinadas em 17/27 pacientes (62,9%); 

glicose em 6/27 (22,2%); pleocitose em 15/27 (55,5%) e IgG em 14/27 (51,8%) 

(Tabela 12).  

Níveis de Proteína anormal (níveis acima de 42 mg/dl) ocorreu em 9/17 

pacientes (52,9%) e três deles tiveram HD: encefalite (33,3%). Proteína normal 

ocorreu em 8/17 (47%) e 5 pacientes com HD: encefalite (62,5%). 

Níveis de Glicose anormal ocorreu em 5/6 pacientes (83,3%) e três deles 

tiveram HD: encefalite (60%).  

Pleocitose anormal foi observada em 7/15 (46,6%) amostras DNA de HHV 

positivas no LCR. Esta pleocitose incluiu a ocorrência de 2/7 (28,6%) de casos de 

HD: encefalite. Pleocitose normal ocorreu em 8/15 (53,3%) pacientes e 3/8 tinham 

como HD: encefalite 3 (37,5%). 

Presença de IgG anormal ocorreu em 8/14 pacientes (57,1%) e 2/8 (25%) 

tinham HD: encefalite. IgG normal ocorreu em 6 pacientes, sendo que em 50% a HD: 

encefalite. 

 

Tabela 11. Resultados dos exames laboratoriais e de imagem do SNC em relação 

aos 27 pacientes com DNA de HHV positivos. 

Exames        (n, %) Anormal 

n (%) 

Normal 

n (%) 

N.E. 

n (%) 

EEG 19/27 (70,3%) 17/19 (89,4%) 2/19 (10,5%) 8/27 (29,6%) 

TC 11/27 (40,7%) 6/11 (54,5%) 5/11 (45,4%) 16/27 (59,2%) 

IRM   18/27 (66,6%) 12/18 (66,6%) 6/18 (33,3%) 9/27 (33,3%) 

Proteína   17/27 (62,9%) 9/17 (52,9%) 8/17 (47%) 10/27 (37%) 

Glicose 6/27 (22,2%) 5/6 (83,3%) 1/6 (16,6%) 21/27 (77,7%) 

Pleocitose 15/27 (55,5%) 7/15 (46,6%) 8/15 (53,3%) 12/27 (44,4%) 

IgG 14/27 (51,8%) 8/14 (57,1%) 6/14 (42,8%) 13/27 (48,1%) 

Legenda: EEG: eletroencefalografia; TC: tomografia computadorizada; IRM: imagem 
ressonância magnética, N.E. não efetuado exame.  
*Obs. Cinco pacientes foram excluídos dos resultados laboratoriais (quatro tiveram 
acidente de punção e um não foi coletado). 
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5.6. AVALIAÇÃO DO TESTE DE NESTED PCR EM AMOSTRAS DE DNA 

EXTRAÍDAS DE PLASMA PAREADAS COM AS AMOSTRAS DE LCR DOS 

PACIENTES ESTUDADOS. 

 

Neste estudo, foi avaliada a incidência de positividade de infecções 

causadas pelos herpesvírus no SN utilizando como amostra principal o LCR. Para 

examinar a eficiência dos métodos laboratoriais baseados na detecção pela 

técnica de nested PCR em amostras extraídas de plasma, realizamos uma 

comparação entre estes dois tipos de compartimentos biológicos, onde é possível 

a utilização para extração de DNA e utilização destes materiais em biologia 

molecular. 

               Cinquenta e duas amostras de LCR/plasma pareadas (1 par de amostra 

por paciente) foram testadas.  

Entre os resultados dos testes realizados nas amostras de DNA extraídas 

de LCR, pelo menos um tipo de HHV foi detectado em 27/52 pacientes (52%). 

Entre as amostras de plasma, pelo menos um tipo de DNA de HHV foi detectado 

em 32/52 pacientes (61%). Coinfecção pelo HHV foi detectada em 17/27 (62,9%) 

em DNA de LCR e em 19/32 (59,3%) em DNA de plasma (Tabelas 12 e 13).   
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Tabela 12. Resultados de DNA de HHV positivos no LCR de pacientes com hipóteses neurológicas (27/52 pacientes). 

 

 

 

 

Hipótese Neurológica Número de resultados positivos por nested PCR  

Monoinfecção=10 Coinfecção=17  

 

 
   n  % HSV1 

 

HSV2 

 

VZV 

 

EBV 

 

HCMV 

 

HSV1+ 

HCMV 

EBV+ 

HCMV 

EBV+ 

HHV6 

VZV+ 

HHV7 

HCMV+ 

HHV7 

HHV6+ 

HHV7 

HSV1+ 

EBV+ 

HCMV 

EBV+ 

HCMV+ 

HHV7 

EBV+ 

HHV6+ 

HHV7 

EBV+ 

HCMV+ 

HHV6 

HCMV+ 

HHV6+ 

HHV7 

HSV1+ 

EBV+ 

HCMV+ 

HHV6 

VZV+ 

HCMV+ 

HHV6+ 

HHV7 

Amostras de 
LCR positivas 
(n=27) 

 
27/52 

 
51.9 

 
2 

 
2 

 
1 

 
2 

 
3 

 
1 

 
2 

 
2 

 
1 

 
1 

 
1 

 
1 

 
1 

 
1 

 
2 

 
2 

 
1 

 
1 

Encefalite                 15/22 68.2 2 - - - 2 1 1 2 1 1 1 1 - - 2 1 - - 

Encefalopatia           4/13 31 - 1 - - 1 - 1 - - - - - - - - 1 - - 

Meningite                 1/3 33.3 - - - - - - - - - - - - - - - - - 1 

Meningoencefalite    2/3 66.6 - - - 1 - - - - - - - - - - - - - 1 

Plexopatia 

Lombosacral  

1/1 100 - - 1 - - - - - - - - - - - - - - - 

Esclerose 

Múltipla                    

1/1 100 - - - 1 - - - - - - - - - - - - - - 

Paralisia Facial         1/1 100 - - - - - - - - - - - - 1 - - - - - 

Síndrome 

Cerebelar              

1/1 100 - 1 - - - - - - - - - - - - - - - - 

Mielite                        1/1 100 - - - - - - - - - - - - - 1 - -  - 
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Tabela 13. Resultados de DNA de HHV positivos no PLASMA de pacientes com hipóteses neurológicas (32/52 

pacientes). 

 

Hipótese Neurológica 
 

Número de resultados positivos por nested PCR 

Monoinfecção=13 Coinfecção=19 

 

 
   n   % 

HSV1 
 

HSV2 
 

HCMV 
 

HHV6 
 

HHV7 
 

HSV1+ 
HSV2 

EBV+ 
HCMV 

EBV+ 
HHV6 

HCMV+ 
HHV7 

HHV6+ 
HHV7 

HHV7+ 
HHV8 

HSV2+ 
HHV6 

HSV2+ 
EBV 

EBV+ 
HCMV+ 
HHV6 

HSV1+ 
HSV2+ 
HCMV 

HCMV+ 
HHV6+ 
HHV7 

HSV1+ 
EBV+ 

HCMV+ 
HHV7 

HSV2+ 
HCMV+ 
HHV6+ 
HHV7 

EBV+ 
HCMV+ 
HHV6+ 
HHV7 

Amostras de 
plasma positivas 
(n=32) 

 
32/52 

 
61.5 

 
3 

 
1 

 
6 

 
2 

 
1 

 
1 

 
1 

 
1 

 
2 

 
1 

 
1 

 
2 

 
1 

 
3 

 
1 

 
1 

 
1 

 
1 

 
2 

Encefalite                 14/22 63.6 1 - 4 2 - - - - 1 1 - 2 - 1 1 - - 1 - 

Encefalopatia           6/13 46.1 - 1 1 - - - 1 - 1 - - - - 1 - 1 - - - 

Meningite                 3/3 100 1 - - - - - - - - - 1 - - - - - - - 1 

Meningoencefalite    2/3 66.6 1 - - - 1 - - - - - - - - - - - - - - 

Epilepsia                   1/2 50 - - - - - 1 - - - - - - - - - - - - - 

Plexopatia 

Lombosacral       

1/1 100 - - - - - - - 1 - - - - - - - - - - - 

Esclerose 

Múltipla 

1/1 100 - - 1 - - - - - - - - - - - - - - - - 

Paralisia Facial         1/1 100 - - - - - - - - - - - - - - - - 1 - - 

Síndrome 

Cerebelar             

1/1 100 - - - - - - - - - - - - 1 - - - - - - 

Mielite                        1/1 100 - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1 

Parestesia                 1/1 100 - - - - - - - - - - - - - 1 - - - - - 
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5.7. CORRELAÇÃO ENTRE OS RESULTADOS DA NESTED PCR REALIZADA 

NAS AMOSTRAS DE DNA EXTRAÍDO DE PLASMA COM AS AMOSTRAS DE 

DNA DE LCR COMO REFERÊNCIA PADRÃO. 

Os resultados obtidos a partir do DNA de plasma e LCR utilizando a 

nested PCR indicaram uma clara separação entre as amostras positivas e 

negativas. Embora a técnica de PCR seja altamente sensível por natureza, devido à 

amplificação do genoma presente na amostra testada. 

 Neste trabalho, a fim de comparar duas amostras diferentes, o LCR foi 

utilizado como referência padrão. A sensibilidade foi baixa para alguns vírus, como o 

HSV-1 e EBV, enquanto que o valor preditivo positivo (VPP) foi baixo para HSV-1 e 

HSV-2 (Tabela 15). 

                Os valores de sensibilidade e especificidade foram obtidos a partir dos 

resultados do teste de nested PCR no plasma, utilizando o LCR como referência 

padrão. A sensibilidade foi baixa para o HSV-1 e EBV, ao passo que o valor preditivo 

positivo (VPP) foi baixo para o HSV-1 e HSV-2. Foram considerados valores falsos 

positivos de nested PCR no plasma para HCMV em 5/52 amostras (9,6%), pois 

apresentaram resultados negativos na nested PCR no LCR. 

                A acurácia dos testes diagnósticos é utilizada para determinar os 

verdadeiros resultados tanto positivos quanto negativos. Em relação aos resultados 

obtidos neste estudo, podemos observar que a melhor acurácia obtida foi com o 

HSV-2, porém, não podemos levar em conta devido ao baixo número de casos. A 

acurácia para os vírus HSV-1, HHV-6 e HHV-7 foram os testes que demonstraram 

melhor acurácia (Tabela 14). 
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Tabela 14 – Comparação entre os testes de nested PCR realizados no DNA 

extraído do LCR em relação ao nested PCR utilizando DNA extraído do plasma.  
 

Legenda: VPP: Valor preditivo positivo, VPN: Valor preditivo negativo; VZV e HHV-8: o 

teste não foi aplicado devido à ausência de resultados positivos em um dos dois tipos de 

amostras testadas, impossibilitando análise comparativa. Os testes de concordância 

foram realizados nas mesmas amostras e do mesmo paciente. 

 

                Os testes de nested PCR realizadas no DNA de plasma foram 

concordantes em relação aos testes de nested PCR no LCR para os vírus HSV-2 

(p≥0.063), HCMV (p≥0.754) e HHV-6 (p≥0.508); no entanto, os casos de HSV-2 

positivos apresentaram baixo VPP (baixo número de casos positivos).  

Nested PCR 

LCR 

Nested PCR 

Plasma 

 

VPP 

 

VPN 

 

Especificidade 

 

Sensibilidade 

 

Acurácia 

 Positivo Negativo  

HSV-1 

Positivo 

Negativo 

 

1 

4 

 

5 

42 

 

16.7% 

 

91.3% 

 

89.4% 

 

20% 

 

82,7% 

HSV-2 

Positivo 

Negativo 

 

2 

0 

 

5 

45 

 

28.6% 

 

100% 

 

90% 

 

100% 

 

90,4% 

EBV 

Positivo 

Negativo 

 

5 

7 

 

5 

35 

 

50% 

 

83.3% 

 

87.5% 

 

41.7% 

 

76,9% 

HCMV 

Positivo 

Negativo 

 

11 

4 

 

6 

31 

 

64.7% 

 

88.6% 

 

83.8% 

 

73.3% 

 

80,7% 

HHV-6 

Positivo 

Negativo 

 

7 

3 

 

6 

36 

 

53.8% 

 

92.3% 

 

85.7% 

 

70% 

 

82,7% 

HHV-7 

Positivo 

Negativo 

 

5 

4 

 

5 

38 

 

50% 

 

90.5% 

 

88.4% 

 

55.6% 

 

82,7% 



 

 

 

72 

 

O DNA do EBV foi detectado nas amostras de DNA extraídas de LCR 

em 44,4% (12/27) dos pacientes e nas amostras de DNA de plasma em 18,5% 

(5/27); 50% (6/12) tiveram hipótese clínica inicial de encefalite e os resultados de 

EEG, TC e RM foram anormais. 

      A Tabela 15 apresenta os resultados do teste de McNemar nas 

amostras pareadas. 

 

Tabela 15. Comparação entre infecção por HHV detectada com nested PCR em 

amostras de LCR e plasma.  

Herpesvirus 

Humano 

Resultado 

Positivo 

LCR (%)* 

Resultado 

Positivo 

Plasma (%) 

Teste de 

McNemar  

(p) 

Concordância 

(%) 

HSV-1 5 (18.5) 1 (3.7) 1.000a 20.0 

HSV-2 2 (7.4) 2 (7.4) 0.063a 100 

VZV 3 (11.1) 0 .a 0 

EBV 12 (44.4) 5 (18.5) 0.774a 41.6 

HCMV 15 (55.6) 11 (40.7) 0.754a 73.3 

HHV-6 10 (37) 7 (25.9) 0.508a 70.0 

HHV-7 9 (33.3) 5 (18.5) 1.000a 55.5 

HHV-8 0 1 (3.7) .a - 

TOTAL 56 32   

a.Distribuição binomial utilizada; * LCR: exame padrão-ouro. Resultados obtidos utilizando 

o teste de McNemar nas amostras pareadas. 

 

5.8. CASOS DE ÓBITOS OCORRIDOS NOS PACIENTES 

Cinco óbitos ocorreram entre os pacientes deste estudo. Dois pacientes 

tinham como hipótese clínica inicial encefalite. Um paciente com a idade de          

2  anos, apresentou resultados positivos para EBV e HCMV no LCR e apresentou 

no plasma positividade para o HSV-1, HSV-2 e HCMV, os exames de TC, EEG e 

RM foram anormais, os testes laboratoriais convencionais apresentaram-se todos 
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normais; foi a óbito 75 dias após a coleta das amostras utilizadas neste estudo. A 

causa do óbito foi insuficiência respiratória e sepse, com o diagnóstico de 

encefalite viral, apesar do tratamento com aciclovir. Outros quatro pacientes que 

apresentaram resultados de nested PCR negativos para HHV no LCR foram a 

óbito, sendo o primeiro por estado de mal epiléptico, insuficiência hepática aguda 

e sepse; outro também por estado de mal epiléptico e sepse; o terceiro por choque 

séptico por Staphylococcus aureus, e o último deles faleceu devido à trombose 

cerebral maligna. Todos foram tratados inicialmente com doses convencionais de 

drogas antivirais.  

 

5.9. RESULTADOS DO SEQUENCIAMENTO DOS FRAGMENTOS DE DNA DOS 

HERPESVÍRUS HUMANOS AMPLIFICADOS 

 

De acordo com o sequenciamento realizado, foi possível identificar as 

respectivas sequencias correspondentes a cada um dos oito herpesvírus. As figuras 

14 a 21 demonstram os resultados dos sequenciamentos dos fragmentos de DNA 

amplificados para cada gene dos HHV pesquisados. Todos os fragmentos obtidos 

nas reações de nested PCR realizadas foram confirmados no GeneBank (Blast). 
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Figura 14: Sequência correspondente ao fragmento do HSV-1 pesquisado. 

 

 

Figura 15: Sequência correspondente ao fragmento HSV-2 pesquisado. 

 

 

Figura 16: Sequência correspondentes ao fragmento VZV pesquisado. 
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Figura 17: Sequência correspondente ao fragmento do EBV pesquisado. 

 

 

Figura 18: Sequência correspondente ao fragmento do HCMV pesquisado. 

 

 

 

Figura 19: Sequência correspondente ao fragmento HHV-6 tipo B pesquisado. 
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Figura 20: Sequência correspondentes ao fragmento do HHV-7 pesquisado. 

 

 

Figura 21: Sequência correspondente ao fragmento do HHV-8 pesquisado. 
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5.10. RESULTADOS DAS AMPLIFICAÇÕES DOS FRAGMENTOS DA NESTED-

PCR PARA TODOS OS HHVS ANALISADOS. FOTOS DOS GÉIS DE 

ELETROFORESE. 

As figuras 22 a 29 mostram as fotos de géis com os fragmentos 

amplificados pela Nested PCR dos 8 vírus estudados. 

 

 

 

Figura 22: Amplificação do fragmento do HSV-1 

 

 

 

 

 Figura 23: Amplificação do fragmento do HSV-2 

 

1         2         3        4        5        6         7         8 

  Legenda: 1- Ladder 100pb; 2 - Controle positivo HSV-2; 3, 4 e 5 -   Pacientes positivos; 6 e 7 - 

Pacientes negativos e 8 - Controle negativo. 

101 pb HSV-2 

138 pb HSV-1 

    Legenda: 1 - Ladder 50pb; 2 e 3 - Controle positivo; 4, 7 e 8 - Pacientes negativos; 5 e 6 - Pacientes 

positivo.  

 

 1         2          3          4          5         6          7          8 
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Figura 24: Amplificação do fragmento do VZV 

 

 

 

 

 

Figura 25: Amplificação do fragmento do EBV 

 

 

 

1 2 3 4 5  6

209 pb EBV 

Legenda: 1 - Ladder 100pb; 2 - Controle positivo EBV; 3 - Paciente positivo; 4 e 5 - 

Pacientes negativos e 6- Controle negativo. 

266 pb VZV 

Legenda: 1 - Ladder 100pb; 2 - Controle positivo VZV; 3 e 5 - Paciente negativo; 4 - 

Paciente positivo e 6 - Controle negativo. 

     1               2           3             4            5           6        
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Figura 26: Amplificação do fragmento do HCMV 

 

 

 

 

 

Figura 27: Amplificação do fragmento do HHV-6 tipo B 

 

 

 

1           2            3           4            5           6            7     

167 pb HCMV 

Legenda: 1 - Ladder 100pb; 2- Controle positivo HCMV; 3 e 5 - Pacientes positivos; 4 e 

6- Pacientes negativos e 7 - Controle negativo. 

1         2        3       4         5        6        7        8 

423 pb HHV-6 (B) 

Legenda: 1 - Ladder 100pb; 2 - Controle positivo para HHV-6; 3 - Paciente positivo; 4, 

5, 6, 7 - Pacientes negativos e 8 - Controle negativo. 
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Figura 28: Amplificação do fragmento do HHV-7 

 

 

 

 

 

 

Figura 29: Amplificação do fragmento do HHV-8. 

Legenda: 1 - Ladder 100pb; 2 e 3 - Controles positivos para HHV-8; 4 e 5 - Pacientes 

positivos e 6 - Controle negativo. 

 

 

 

 

 

  1          2            3         4         5          6        7         8   

264 pb HHV-7 

     Legenda: 1 - Ladder 100pb; 2 e 3 - Controles positivos HHV-7; 4 – Controle negativo; 5 

e 6 - Pacientes negativos; 7 e 8 - Pacientes positivos. 

 
 1                2               3              4           5              6       

213 pb HHV-8 



 

 

 

81 

 

6. Discussão 

Os HHV podem causar infecções e resultar em doenças agudas ou 

crônicas, tanto em pacientes imunocompetentes como em imunocomprometidos 

(248). As infecções primárias e recorrentes causadas pelos HHV podem 

comprometer o SN, causando, por exemplo,  encefalite, com elevada mortalidade.  

O diagnóstico laboratorial precoce é importante para reduzir a 

morbidade, mortalidade e minimizar as sequelas, por permitir o rápido tratamento 

com antivirais e melhorar o prognóstico (46, 249, 250, 251).  

A detecção do DNA de HHV usando a técnica da nested PCR a partir 

de amostras de LCR em pacientes com hipótese clínica inicial de doença do SN 

pode esclarecer também, com maior precisão, a frequencia destas viroses em 

pacientes hospitalizados (214). Esta técnica revolucionou o diagnóstico das 

infecções virais do SN (214,252, 253,254), particularmente aquelas causadas pelo 

HHV e o diagnóstico precoce de doenças neurológicas devem, assim, ter alta 

prioridade (50).  

A amplificação de ácidos nucleicos no DNA extraido do LCR permite 

otimizar o diagnóstico das infecções pela diminuição no tempo de execução e 

aumento na sensibilidade e acurácia (255,256,257). A importância na identificação 

da etiologia viral responsável pelas infecções usando a PCR pode ajudar nas 

decisões clínicas e nas escolhas da terapia antiviral para diminuir os custos, 

evitando a hospitalização, o tratamento com antibióticos, ou investigações 

radiológicas complementares e caras (257). 

Todos os HHV tem o potencial de causar infecção no SN (46,258) e não 

está suficientemente conhecido se a infecção causada por determinado HHV 

produz quadros clínicos semelhantes ou diferentes.  

Alterações bioquímicas e celulares podem ser determinadas por 

exames no líquido céfaloraquidiano (LCR) e a alteração estrutural pode ser 

detectada por testes de imagem, tais como ressonância magnética, tomografia 
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computadorizada; além da documentação das disfunções por 

eletroencefalograma, que auxiliam a concluir o diagnóstico, muitas destas 

infecções podem ser tratadas (19,21,272, 47), como apresentamos nestes estudo. 

Apesar de causar uma variedade de síndromes clínicas, os HHV podem 

reativar-se devido a inúmeros gatilhos, um deles é a imunossupressão, mas em 

pacientes imunocompetentes a encefalite causada pelo HSV-1 e VZV são as mais 

prevalentes (259). Todos os HHV são capazes de invadir o sistema nervoso e 

persistir longitudinalmente no cérebro (260,261). A encefalite é a alteração no 

sistema nervoso mais comum que pode ser ocasionada por vírus, principalmente 

do grupo herpes.  

Observamos em nosso estudo, que 68,2% dos casos de hipótese 

diagnóstica de encefalite tinham positividade pelo HHV, porém não houve 

diferença estatisticamente significativa entre a positividade em casos de pacientes 

com suspeitas de encefalites ou com outras enfermidades neurológicas (não 

encefalites), portanto, estes agentes podem causar infecções em qualquer tipo de 

doença neurológica, como apresentado neste estudo. 

Embora outros métodos para a identificação de infecção por HHV terem 

sido desenvolvidos, a sensibilidade das técnicas de detecção dos antígenos e dos 

anticorpos do HHV no diagnóstico das infecções no SN é muito baixa. Por 

exemplo, o aumento dos títulos de anticorpos no LCR pode ser estabelecido 

retrospectivamente, mas em somente 80% dos casos. Anticorpos podem aparecer 

no LCR como consequência  de um estravazamento da barreira hemato-

encefálica, levando a um resultado falso-positivo (262,263,264).  

O presente estudo mostrou a frequência da infecção ativa causada 

pelos HHV, com a detecção do DNA viral em 52 pacientes imunocompetentes com 

sintomas de doenças do SN, com várias manifestações diagnósticas iniciais. A 

técnica nested PCR é excelente para um diagnóstico adequado, substituindo e 

evitando a biópsia cerebral invasiva ( 214,272). 

A nested PCR com primers específicos tem sido utilizada para 

detectar os herpesvírus “in house”, como utilizamos neste trabalho, pelo baixo 

custo em comparação aos dispendiosos kits de PCR multiplex , mas com 
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excelente performance e a PCR no LCR pode ser considerada o “gold standard” 

para o diagnóstico destas infecções (265,266). 

Neste estudo, 7% do total das amostras de pacientes 

imunocompetentes estudadas (LCR e plasma) foram identificadas como sendo 

positivas para o HHV, sendo que 6,5% das amostras de DNA de LCR foram 

positivas e 7,7% das amostras de DNA de plasma apresentaram positividade.  

Calvario e colaboradores, 2002, usando 320 amostras de LCR de 286 

pacientes e 154 amostras de soro investigou a detecção de doenças virais do SN, 

utilizando o kit de PCR Herpes Consenso (multiplex), para seis HHV, em 

associação com a nested PCR. Em contraste com muitos outros estudos com foco 

em pacientes imunodeprimidos, os autores particularizaram a seleção de  um 

grupo de pacientes imunocompetentes para comparar a concordância entre a 

detecção do vírus no LCR e no plasma, usando a nested PCR, à semelhança 

desse estudo. Nestas 320 amostras de DNA de LCR, 15,9% foram positivas para 

HHV. Das 154 amostras de soro, 11% foram positivas (5). 

Rimério e colaboradores, 2015, demonstraram que a técnica de nested 

PCR realizada em plasma e no LCR permitiram uma clara separação entre a 

infecção pelo HHV positivo e negativo. Embora a técnica de nested PCR seja 

altamente sensível, devido à amplificação de um milhão de vezes o genoma 

presente na amostra testada, a exata sensibilidade em situações clínicas 

específicas não é bem conhecida. A detecção do DNA viral no plasma, mas não 

no LCR, pode ser interpretado como indicativo de uma fase precoce da infecção 

(22) e pode ser utilizada ao invés do LCR em determinadas situações. Esta 

hipótese foi verificada por outros autores (5,267,268).  

Os resultados de nested PCR no plasma neste estudo podem ser 

considerados em relação a especificidade, de tal modo que os pacientes 

verdadeiramente negativos podem ser detectados e os tratamentos empíricos 

podem ser evitados. O teste de nested PCR com DNA extraído de plasma pode 

ser utilizado em pacientes que enfrentam problemas relacionados à coleta de LCR 

e um aspecto positivo da utilização de plasma em vez de LCR para diagnosticar 
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infecções de origens virais (incluindo outros vírus, como enterovirus) é que não é 

necessário submeter os pacientes a dolorosa e difícil punção lombar.  

A técnica da punção lombar, é uma técnica neurológica que não está 

isenta de riscos e sempre está cercada de incertezas, mesmo realizadas pelas 

pessoas mais experientes (269,270,271). Pacientes obesos, com deformidades, 

enfermidades degenerativas e cirurgia prévia da coluna lombar apresentam 

dificuldades em realizar a punção liquórica, necessária ao exame (269,271) e está 

contra indicada nas seguintes situações: coagulapatia (<50.000 plaquetas/mm3, 

RNI>1,5, administração de heparinas de baixo peso molecular, infecção no local 

da punção, e hipertensão intracranial (269,271). 

Em relação à positividade dos HHV neste trabalho, iremos discutir 

individualmente os vírus encontrados. O HCMV teve uma incidência de 55,6% e 

foi o mais frequente dos oito HHV estudados, sobretudo nos casos de suspeita 

clínica inicial de encefalite (60%), porém, raramente tem sido relatados casos de 

encefalite causados pelo HCMV em pacientes imunocompetentes adultos, por ser 

quase que exclusivamente uma doença de pacientes imunocomprometidos (273). 

 Complicações neurológicas causadas pela infecção pelo HCMV 

incluem encefalite, mielite e poliradiculopatia. No caso da encefalite pelo HCMV, 

nenhuma característica clínica única é produzida e também, os diagnósticos 

laboratoriais e por imagem típicos podem estar ausentes, fazendo com que o 

diagnóstico da encefalite por HCMV seja muito difícil de ser confirmado (50).  

A detecção por nested PCR de DNA de HCMV em LCR continua a ser 

um método adequado para o diagnóstico de doenças neurológicas relacionadas 

com HCMV, como mostrado no nosso laboratório e em muitos outros (22,50,96, 

112,274).  

Entretanto, um resultado positivo para o HCMV obtido através da 

nested PCR no LCR de pacientes imunocompetentes requer interpretação 

cuidadosa no que diz respeito ao contexto clínico individual (275), mas também 

particularmente no SN, pode fornecer informações ao tratamento adequado, 

podendo evitar a hospitalização desnecessária do paciente.  
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Apesar do papel importante para o diagnóstico da infecção ativa pelo 

HCMV detectado no plasma, as suas propriedades biológicas não são 

completamente compreendidas. Uma hipótese é que ele reflete a replicação do 

vírus ativo.  

Alternativamente, a alta abundância de HCMV nos leucócitos 

(DNAemia) em pacientes infectados por HCMV levou à hipótese de que a 

DNAemia no plasma pode ser, pelo menos em parte, um resultado de lise do 

sangue periférico. Esta hipótese implicaria que, para pacientes com DNAemia por 

HCMV, o armazenamento a longo prazo de amostras de sangue total antes da 

separação do plasma/soro pode causar a libertação de DNA viral na fração de 

plasma, desse modo distorcendo os resultados de PCR (276). Neste trabalho, 

realizamos a separação do plasma imediatamente após a chegada da amostra no 

laboratório. O sangue periférico introduzido no LCR após uma punção traumática 

(acidente de punção) resulta em um aumento artificial da contagem global de 

leucócitos, e pode resultar em resultados falsos positivos da nested PCR no LCR, 

podendo refletir na infecção latente do vírus nos leucócitos que extravasou para o 

meio extracelular (277). 

Studahl e colaboradores, 2000, estudaram a presença de HCMV, 

EBV, HHV-6 e HSV em amostras de LCR obtidas de pacientes com suspeita de 

infecção viral (87% eram imunocompetentes) e encontraram uma incidência de 

DNA de HHV em 10,4% no LCR (278). Davies e colaboradores, 2005, verificaram 

que 7% (53/753) de amostras de LCR de seis HHV (HSV-1, HSV-2, VZV, EBV, 

HCMV, HHV-6) tinham uma correlação clínica com desordens do SN. Outros 

autores apresentaram percentuais semelhantes de positividade em suas análises, 

incluindo Sghaier e colaboradores, 2012, que encontrou uma positividade de 8,5% 

(279,280). 

No presente estudo, 44,4% de EBV foi detectada principalmente no 

LCR em comparação com o plasma (18,5%), e 50% destes pacientes 

apresentaram  hipótese clínica de encefalite.  A nested PCR do LCR é 

extremamente útil no diagnóstico de infecções por EBV do SN, corforme outros 

autores (79,89, 265, 266, 278, 281, 282, 283)  
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Um estudo usando a nested PCR, detectou DNA de EBV no LCR em 

7,4% dos indivíduos imunocompetentes e que apresentaram doença do SN de 

etiologia desconhecida (284). Surpreendentemente, dado que a soropositividade 

se aproxima de 90% em adultos idosos, a nested PCR para EBV positiva no LCR 

deve ser interpretada com cautela, pois o EBV pode ser encontrado 

concomitantemente no SN como um possível “espectador passivo” a outras 

doenças infecciosas no SN, tais como tuberculose, meningite bacteriana e 

encefalite causada pelo HSV (268,285,286,287). 

Em cinco dos nossos casos, houve discordância na detecção positiva 

entre o LCR e o  plasma em relação ao EBV. A possível explicação desses  

resultados negativos de nested PCR no plasma, seria de que a viremia fosse 

transitória, não associada ao momento da coleta.  

A detecção do EBV e do HCMV no LCR pode ocorrer a partir de uma 

reativação do vírus causada por estresse simultâneo no hospedeiro ou de infecção 

latente com o tráfico de leucócitos no espaço intratecal (278, 279). Resultados 

semelhantes foram encontrados por Martelius e colaboradores em 2011.  

O tempo entre o início dos sintomas e a coleta de amostras é 

essencial para o sucesso na detecção viral, para isso, as amostras devem ser 

coletadas e processadas no mesmo dia, conforme anteriormente dito (268, 288).  

Resultados de EBV e HCMV positivos devem, portanto, ser 

interpretados com cautela. Embora a detecção de EBV e HCMV poderem resultar 

da apresentação de uma infecção viral do SN em alguns casos, em outros casos 

podem representar um epifenômeno (3, 286, 289, 290). 

Estudos de PCR quantitativo foram realizados em alguns laboratórios 

de pesquisa, bem como a determinação de um número de cópias de DNA de EBV 

que podem ajudar a distinguir mais infecções ativas verdadeiro-positivos de raros 

casos de resultados falso positivos que estão relacionados com a latência do vírus 

ou casos incomuns com nested PCR positivas do LCR (278). 

O valor preditivo de qualquer teste não depende apenas da 

especificidade e da sensibilidade, mas também da prevalência do patógeno ou 

doença a ser testada numa dada população. Um bom exemplo disto é o que diz 
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respeito aos testes de plasma para o HSV-1 e HSV-2 como demonstram nossos 

resultados. Neste estudo, verificamos uma boa sensibilidade para o HSV-2, HCMV e 

o HHV-6. Como o valor preditivo positivo para o HSV-2 foi baixo devido aos poucos 

casos de positividade, a nested PCR no plasma foi mais bem indicada para o HCMV 

e HHV-6, com uma ótima sensibilidade. A melhor acurácia ocorreu para o HSV-1, 

HHV-6 e HHV-7. 

Entre a família HHV, apenas o HCMV e, em menor grau, o HHV-8 são 

relevantes em medicina transfusional. Devido ao neurotropismo, os tipos de HSV-

1 e 2 são consideradas de menor importância. No entanto, vários trabalhos têm 

mostrado evidências de que a DNAemia por HSV pode ocorrer e que, portanto, 

pode ser transmissível por produtos de sangue (291).  

Em relação à detecção do HHV-6 no LCR neste estudo, a positividade 

foi de 37% e esses resultados pode expressar um genoma integrado, herdado 

cromossomicamente e, portanto,  pode não ser a causa de doenças do SN (292, 

293,294,295). Casos de HHV-6 associados a encefalites em pacientes 

imunocompetentes tem sido descritos (296,297) e também, um caso de recidiva 

de encefalite por HHV-6 (298).  

O HHV-6 é frequentemente reativado durante a infecção aguda com 

outras viroses, especialmente com outros herpesvirus (121). Estudo realizado por 

Yao e colaboradores, em 2009, demonstrou que grande quantidade de pacientes 

com encefalite tinham DNA de HHV-6, mas esses achados devem ser 

confirmados (299). 

A presença do HHV-6 no LCR , sugere a presença da reativação viral 

ou da persistência do vírus no SN (132). Complicações neurológicas são mais 

comuns em indivíduos imunocomprometidos, especialmente após o transplante de 

células progenitoras hematopoéticas, mas há casos relatados em crianças e 

adultos imunocompetentes (151, 300). O vírus pode causar meningite, encefalite 

ou mielite, como ocorreu em pacientes deste estudo (283). 

O DNA HHV-7 foi detectado em LCR em 33,3% neste trabalho e pode 

ter sido a causa de encefalites, encefalopatias, meningite, mielite, 

meningoencefalite e paralisia facial. Observamos que em apenas um paciente 
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com hipótese clínica inicial de meningoencefalite, monoinfecção por HHV-7 foi 

detectada no plasma. No LCR todas as positividades ocorridas por HHV-7 foram 

acompanhadas por coinfecções por outros HHV, com os pacientes apresentando 

as manifestações clínicas iniciais descritas acima. Isto pode significar que ele 

pode ser um dos gatilhos para a reativação viral de outros vírus ou favorecer o 

agravamento dos sintomas causados por eles.  

Em outro estudo do grupo do laboratório, utilizando a nested PCR e a 

antigenemia para a detecção do HHV-7 em transplantados de medula óssea, 

observamos estatisticamente que a presença do DNA do HHV-7 pode ter um 

efeito imunológico protetor no desenvolvimento da doença e morte pelo HCMV 

após o transplante (dados ainda não publicados). 

O HHV-7 pode ser responsável por convulsões febris, 

meningoencefalite e encefalites necrotizantes envolvendo os ganglios basais e as 

áreas corticais (301, 302). 

Poucos trabalhos mostram a ocorrência de coinfecções virais em 

pacientes imunocompetentes (303). No presente estudo, observamos coinfecção 

em 17/27 dos pacientes que tiveram DNA de HHV detectado em suas amostras de 

LCR, sendo que 64,7% tiveram diagnóstico de encefalite viral. Nestes 11 

pacientes infectados com HHV-encefalite, apenas um foi a óbito e teve coinfecção 

do SN por HSV-1, HSV-2 e HCMV, confirmada por nested PCR no LCR. DNA de 

HHV positivo, numa combinação de dois ou mais vírus  detectados no LCR, foi 

também encontrado por  Davies, 2005; Weinberg, 2005 (279,286).  

Casos individuais de coinfecções por HHV na doença do SN, tem sido 

descritas (265;266). Estudos tem demonstrado que os HHV induzem a uma 

concomitante liberação de Interleucinas-6 (IL-6), desde modo ocorre um distúrbio 

na homeostase do sistema imune (304, 305). Este efeito pode ser por si só 

imunossupressor, e pode permitir o estabelecimento da reativação de outros 

agentes no hospedeito, deste modo aumentando a ocorrência de coinfecção no 

SN (306).  

Neste trabalho, VZV, HSV-1 e HSV-2 foram encontrados 

principalmente em pacientes com sistomas clínicos de encefalite ou encefalopatia, 
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plexopatia lombosacral e síndrome cerebelar. HSV-1 e HSV-2, VZV e o HCMV 

podem causar encefalite, enquanto VZV e HSV-2 causam meningite aguda. 

Meningoencefalite e mielite / radiculite podem ser causados pelo vírus de Epstein-

Barr (EBV). Mielite está associada com VZV, HCMV, EBV e HSV-2, e ventriculite e 

encefalite por VZV e HCMV (254,307).  

A detecção do HSV no sangue pode estar associada com uma 

variedade de sinais e sintomas de morbidade em imunocompetentes e 

imunocomprometidos adultos hospitalizados e está relacionada com taxas 

elevadas de mortalidade, embora causalidade só possa ser determinada por 

estudos adicionais (308). 

Os resultados deste trabalho mostraram que cinquenta e nove amostras 

positivas pelos HHV foram identificadas (7%) a partir de 832 amostras. Dentre elas 

o EBV, HCMV, HHV-6 e HHV-7 foram os agentes mais comumente detectados. O 

DNA do HHV-8 ou o HHV associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) não foi 

observado nestas amostras através da nested PCR realizada em amostra de DNA 

extraída de LCR, mas foi detectado em uma amostra de plasma de um paciente 

com meningite e coinfecção pelo HHV-7.   

O HHV-8 é o agente causador do Sarcoma de Kaposi e também está 

associado a algumas doenças hematológicas raras. O genoma viral contém grave 

potencial oncogênico, o que foi adquirido durante a sua evolução. O papel do 

HHV-8 em indivíduos saudáveis é, contudo, incerto. O aspecto completo das 

doenças humanas associadas a este vírus ainda não está bem estabelecido e o 

rápido desenvolvimento da biologia molecular continuará a fornecer novos 

esclarecimentos sobre a interação entre estes vírus o os seus hospedeiros (309). 

 De acordo com Ory, 2013, um total de 270 casos positivos foram 

identificados (46,5% dos estudados), utilizando a PCR. Entre os casos de 

meningite, os HHVs foram encontrado em 10,3%; HSV-1 em 1,6%; HSV-2 em 

1,0% e HHV não tipificado em 0,5%; entre meningoencefalite, 43,2% tinham HSV-

1; VZV em 27%, e foi o agente mais freqüente. Nos casos de encefalite, 27,6% 

eram causadas por HSV-1, 19,1% por VZV. Gaeta e colaboradores, 2009, 

encontraram HHVs detectados em 52 de 155 amostras analisadas (33,5%). 



 

 

 

90 

 

Quinze pacientes com encefalite tiveram alguma infecção pelo HHV detectado em 

amostra de LCR (15/22, 68,2%) (254,310). No DNA de LCR, o HSV-1 foi 

detectado neste trabalho em cinco casos, todos com hipótese clínica inicial de 

encefalite. Coinfecção ocorreu em três casos (o primeiro com HSV-1+ HCMV, o 

segundo caso com HSV-1+EBV+HCMV e outro com HSV-1+EBV+HCMV+ HHV-

6). Os sintomas apresentados foram dor de cabeça, convulsões e confusão mental 

e em 40% dos pacientes imunocompetentes com hipótese clínica de encefalite, 

com sintomas de cefaléia e convulsão.     

Encefalite causada pelo HSV é a causa mais comum de encefalite 

fatal esporádica no mundo ocidental, com uma incidência anual de 1 a 4 por 

milhão da população, segundo Linde e colaboradores, 1997. Este vírus provoca 

uma grande variedade de manifestações clínicas no SN em crianças e adultos 

com encefalite, atingindo 90% de positividade.  

Apesar de todo o conhecimento sobre o HSV-1, ainda há várias 

perguntas sobre a patogênese e a terapia para o vírus, que atualmente desafia o 

conhecimento (311). Encefalite causada pelo herpes simplex 1 conta com 

aproximadamente 2 a 19% de todos os casos de encefalite e 20 a 75% de todos 

os casos de encefalite necrotizante (312, 313).  

O HSV-2 foi o menos frequente HHV e não foi detectado em doentes 

com hipótese clínica inicial de encefalite,  mas dois casos ocorreram, um com 

sintomas de encefalopatia inespecífica e outro com síndrome cerebelar. A 

literatura sugere que a infecção pelo HSV-2 pode ocorrer com um curso benigno 

em adultos mas, em um caso na literatura o desfecho foi diferente, com a 

apresentação de um caso grave de encefalite causada pelo HSV-2 (342). Pode 

ser que os casos de doença causada pelo HSV-2 possam ser subestimados e 

nem todos façam diagnóstico laboratorial diferencial.  

Poucos estudos têm sido diretamente relacionados com a incidência 

da detecção do DNA do VZV em tecidos de autópsia de indivíduos saudáveis. 

Liedtke e colaboradores (314) usaram a PCR para determinar a presença de DNA 

de HSV-1 e VZV em gânglios trigêmeos e bulbos olfatórios de 109 casos forenses 
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postmortem. O HSV-1 foi encontrado em 15,5% dos bulbos olfatórios, mas o VZV 

foi encontrado em apenas 1% dos bulbos olfatórios.  

Vários estudos avaliaram o papel do VZV em várias doenças 

neurológicas, fornecendo evidências adicionais de que o VZV não é incidental, 

pois é largamente detectado em tecidos cerebrais postmortem. Análises por PCR 

falharam em revelar o DNA do VZV em córtex do lobo temporal de 8 pacientes 

esquizofrênicos, 8 pacientes não esquizofrênicos vítimas de suicídio e 8 indivíduos 

controle saudáveis (315). Similarmente, nenhum DNA de VZV foi demonstrado por 

PCR em tecido cerebral de crianças epilépticas com encefalite crônica de 

Rassmussen (316) e em tecido cerebral de indivíduos idosos sadios e pacientes 

com doença de Alzheimer (317). Somente um estudo descreveu a detecção do 

DNA do VZV em uma proporção significante de cérebros de pacientes com 

esclerose múltipla e indivíduos controle (318), porém, estes resultados nunca 

foram confirmados.  

A PCR tem excluído o VZV como a causa de arterite de células 

gigantes (319) e encefalomalacia multifocal, (320) mas tem-se verificado o papel 

do vírus em algumas infecções congênitas (77) O vírus varicela zoster (VZV), 

pode reativar e causar o herpes zoster. Complicações do SN central pode seguir 

tanto na infecção primária como na reativação do VZV. As manifestações mais 

graves surgem quando o VZV invade a medula espinal ou as artérias cerebrais 

após reativação do vírus, provocando doenças tais como mielite e vasculopatias 

focais.  

O Fórum de Gestão Internacional dos Herpesvírus (IHMF) 

desenvolveu diretrizes para ajudar no diagnóstico e tratamento de síndromes do 

SN associadas com VZV e estes têm-se centrado em vasculopatias. As novas 

diretrizes recomendam que em caso de suspeita de vasculopatia causada pelo 

VZV, análises de LCR por nested PCR devem ser realizadas. Como anticorpos de 

VZV podem estar presentes no LCR mesmo na presença ou ausência de DNA de 

VZV detectável, anticorpos específicos de VZV no LCR devem também ser 

analisados e pode existir uma elevada probabilidade de doença do SN. O 
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diagnóstico precoce dessas complicações graves é importante, pois o tratamento 

antiviral pode ser eficaz (321).  

Neste trabalho, um caso de VZV+HHV-7 ocorreu em um paciente com 

suspeita de encefalite, que apresentou dor de cabeça, convulsões e alterações no 

comportamento.  

Como dito anteriormente, doze pacientes infectados por EBV foram 

detectados em amostras de LCR e 40% tinham como hipótese clínica inicial 

encefalite. Todos os casos positivos detectados foram de coinfecção: a) dois 

casos EBV+HHV-6 com suspeita clínica de encefalite: convulsão; b) dois casos 

EBV+HCMV+HHV-6 -encefalite: dor de cabeça, vômitos, fraqueza; c) dois casos 

EBV + HCMV- um com encefalite, febre, convulsão, baixo nível de consciência e o 

outro, com suspeita clínica de encefalopatia, sofria de dor de cabeça, alteração no 

comportamento; d).  um paciente com esclerose múltipla e; e) meningoencefalite.  

Podemos supor, que todos estes sintomas apresentados pelos 

pacientes com coinfecções pelos HHVs podem ter o quadro clínico exacerbado. 

Mesmo assim, ao apresentarmos os resultados, verificamos que possa existir uma 

relação entre a reativação e a mesma pode ter ocorrido sequencialmente, com o 

HHV-7 sendo o primeiro a ser reativado, e em seguida, provocando a reativação 

dos outros HHVs. 

Verificamos que apenas dois pacientes tiveram monoinfecção para 

HSV-1 (vírus do herpes simplex). Esses pacientes tinham encefalite crônica, com 

dor de cabeça e convulsão.  

Vários estudos têm revelado que a base molecular para o vírus podem 

ser repetições no genoma de HSV e o gene da timidina quinase e que estas 

sequências podem transmitir neurovirulência. Além disso, as interacções 

complexas entre o vírus e  hospedeiro, da resposta imune celular podem estar 

envolvidos na neurovirulência (322, 333,334). 

Estudo realizado por Martelius em 2011, mostrou que o DNA do EBV 

foi encontrado frequentemente em conjunto com outros achados microbiológicos 

em amostra de LCR de pacientes imunocomprometidos. EBV parece estar 

associado com encefalite em receptores de transplante de células-tronco (268). 
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Os dados apresentados no presente estudo demonstraram que o DNA 

do HSV tipos 1 e 2, VZV, o EBV, HCMV, HHV-6 e HHV-7 podem ser detectados 

em amostras de LCR e plasma usando a nested PCR em pacientes com suspeita 

de infecção herpética no SN. 

Os vírus da subfamília alphaherpesvirus (VZV, HSV-1 e HSV-2) 

podem causar infecções graves do SN em hospedeiros imunocompetentes (61), e 

podem apresentar principalmente meningite ou encefalite durante a uma infecção 

primária ou reativação (42, 61, 335, 336, 337, 338).  

Embora complicações causadas por estes vírus sejam raras e ainda 

não estão claros quais os fatores que contribuem para o desenvolvimento de 

doença do SN somente em alguns indivíduos, há uma quantidade bem maior de 

população infectada (338, 339, 340,341). 

 A importância da coinfecção por HHV no SN e as manifestações 

clínicas associadas requerem uma investigação mais aprofundada. A detecção de 

DNA viral em amostra de LCR por PCR trouxe uma nova dimensão para os 

diagnósticos laboratoriais de infecção do SN (40).  

Os resultados deste estudo sugerem que uma suspeita de diagnóstico 

consistente com doença causada por HHV no SN pode ser confirmada por testes 

específicos de biologia molecular, tal como a nested PCR. 

Observou-se que a presença de coinfecção ocorreu com a detecção 

do DNA de mais do que um herpesvírus na mesma amostra. E é um evento que 

pode ocorrer em pacientes com distúrbios do SN e também em pacientes 

immunocompetentes, em uma população com alta soroprevalência para HHV. O 

reconhecimento dos padrões clínicos e as características de imagem de doença 

produzida por diferentes HHVs é importante porque a infecção pode ser tratada 

com sucesso. 
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7. Conclusões 
 

Neste estudo, conseguimos detectar através da técnica da nested PCR, o 

DNA de cada espécie de HHV, causadores de infecções no SN em LCR em 

pacientes imunocompetentes com disfunções neurológicas.  

A técnica da nested PCR realizada em DNA extraída de LCR mostrou uma 

positividade de 51,9% (27/52) pacientes positivos para os HHV estudados, sendo 

que a faixa etária variou de 1 dia a 74,4 anos, com predomínio do sexo feminino.  

O HHV mais frequente encontrado foi o HCMV, com 55,6% (15/27), seguido 

pelo EBV, com 44,4% (12/27), HHV-6 (10/27, 37%), HHV-7 (9/27, 33,3%), HSV-1 

(5/27, 18,5%), VZV (3/27, 11,1%) e por último, o HHV-2, com 2/27 (7,4%). 

Infecção causada por um único subtipo viral ocorreu em 37% das amostras 

e a detecção de dois ou mais subtipos de HHV (coinfecção) ocorreu em 63%.  

Os valores de sensibilidade e especificidade do teste de nested PCR 

realizado com DNA extraído de plasma foram obtidos utilizando os resultados do 

nested PCR no LCR como referência padrão. Os testes de nested PCR realizados 

no plasma mostraram concordância com aqueles realizados no LCR para os 

subtipos HSV-2 (p≥0,063), HCMV (p≥0,754) e HHV-6 (p≥0,508). 

Com este trabalho, conseguimos chegar às seguintes conclusões: 

- diagnosticamos o tipo de infecção causada pelos herpesvírus em pacientes com 

suspeitas de infecções virais no sistema nervoso utilizando a nested PCR; 

- realizamos o diagnóstico diferencial de cada tipo de DNA de HHV encontrado 

com a utilização de primers específicos para cada espécie. 

- investigamos as associações entre estes vírus e a expressão clínica associada, 

permitindo a utilização de antivirais disponíveis 

 O encontro de elevadas taxas de positividade dos vírus HHV nos pacientes 

imunocompetentes, principalmente nos casos de detecção de um até mais tipos 

de HHV encontrados na mesma amostra, sugere que esta família exerce um papel 
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importante na patogênese das infecções do sistema nervoso e que, 

provavelmente, um vírus age em conjunto com o outro, ou separadamente. 

Testes para estimar as cargas virais de cada um destes agentes podem ser 

realizados, com o intuito de verificar realmente qual dos vírus está causando maior 

dano aos pacientes. Medindo a carga viral com outros testes moleculares, tais 

como a PCR em Tempo Real, poderemos distinguir ou apontar melhor qual o vírus 

que apresenta maior carga viral e determinar que se este determinado vírus é o 

principal coadjuvante na relação da causa de infecção e dano no sistema nervoso, 

tanto em pacientes imunocompetentes como em imunodeprimidos. 

O plasma pode ser utilizado ao invés do LCR na detecção molecular do 

DNA dos herpesvírus. 
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Anexo 1 

                 Universidade Estadual de Campinas 

Departamento de Clínica Médica 

Laboratório de Diagnóstico de Doenças Infecciosas por 

Técnicas de Biologia Molecular e Antigenemia 

 

REGULAMENTO DO LABORATÓRIO DE DIAGNÓSTICO DE DOENÇAS 

INFECCIOSAS POR TÉCNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR E ANTIGENEMIA, 

FCM-UNICAMP QUANTO AO ARMAZENAMENTO E UTILIZAÇÃO DE 

MATERIAL BIOLÓGICO HUMANO 

Orientados pela Resolução N○ 347 do Conselho Nacional de Saúde 

determinamos que o armazenamento e utilização de material biológico humano 

para pesquisa no laboratório de Diagnóstico de Doenças Infecciosas por Técnicas 

de Biologia Molecular e Antigenemia da FCM-UNICAMP somente será permitido 

de acordo com as regras abaixo: 

1. Deverão ser apresentadas ao CEP local as justificativas quanto à 

necessidade e oportunidade para usos futuros do material biológico humano 

em questão. 

2. Será obtido consentimento dos sujeitos de pesquisa, doadores do material 

biológico, autorizando a guarda do referido material. 

3. Será incluída uma declaração esclarecendo que “TODA NOVA PESQUISA A 

SER FEITA COM O MATERIAL SERÁ SUBMETIDA À APROVAÇÃO 

DESTE CEP, E SE CABÍVEL, TAMBÉM DA CONEP”. 

4. Seguiremos as seguintes normas para armazenagem do material biológico 

em questão: 
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a.     As amostras serão armazenas em equipamentos de congelação 

(freezers -20○ C e/ou -80○ C) específicos e utilizados somente para este fim. 

As amostras serão codificadas apenas por números e a chave de ligação 

entre números e nomes de pacientes será armazenada em programa de 

computador protegido por senha. Somente 2 pessoas terão acesso a esta 

chave de código (pela posse da senha) a Profa. Dra. Sandra Cecília 

Botelho Costa, (matrícula UNICAMP 05.617-1), Docente do Departamento 

de Clínica Médica, FCM-UNICAMP e a responsável pelos projetos 

desenvolvidos no laboratório, a bióloga Dra. Sandra Helena Alves Bonon 

(matrícula UNICAMP 22.976-8), biologista do laboratório.  

b. A guarda e a autorização do uso do referido material estará sob a 

responsabilidade exclusiva das pessoas acima citadas.  

c. Serão assegurados a todos os sujeitos de pesquisa, doadores do material, 

a garantia de que os resultados obtidos que sejam de seu interesse lhes seja 

comunicada (e/ou ao médico responsável por seu tratamento, quando for o 

caso). Para tanto, informações sobre endereço para contato e telefone serão 

armazenadas num programa de computador protegido por senha, e utilizado 

como descrito no item a acima.  

d. Serão assegurados a todos os sujeitos de pesquisa, doadores do material, 

a garantia de que consentimento específico para uso em novo projeto de 

pesquisa desenvolvido no futuro com o material.  

Regulamento em vigor a partir de 25/04/2006 

 

 

 

Profa. Dra. Sandra Cecília Botelho Costa 

Responsável pelo Laboratório de Diagnóstico de Doenças Infecciosas por 

Técnicas de Biologia Molecular e Antigenemia - FCM-UNICAMP 
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Anexo 2 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

Eu, _______________________________________________________________ 

nº de identidade: _____________________, paciente/responsável (grau de 

parentesco: ______________), aceito colaborar com o estudo “DETECÇÃO DE 

HERPESVÍRUS HUMANOS EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL PELA 

REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE” que será realizado na Faculdade de 

Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas, para pesquisa da 

infecção ativa e coinfecção pelo herpesvírus humanos, utilizando uma técnica 

rápida e precoce: a N-PCR. Para isso, sei que colherão amostras de sangue e 

líquido cefalorraquidiano (4,0 mL de sangue em tubo contendo EDTA como 

anticoagulante e 1,0 mL de líquido cefalorraquidiano em frasco estéril). Estou 

ciente de que poderei desistir da participação deste estudo a qualquer momento, e 

que isto nada irá prejudicar o tratamento, além de que esta colaboração em muito 

auxiliará o tratamento dos pacientes que apresentam complicações no sistema 

nervoso central. Estou ciente de que todos os dados colhidos através de 

informações clínicas obtidas dos prontuários médicos serão sigilosos, e que o 

nome do colaborador não será utilizado em qualquer tipo de publicação. Após o 

estudo, as amostras coletadas serão descartadas, e caso (quando se fizer 

necessário) sejam utilizadas em outro trabalho, o mesmo será submetido ao 

Comitê de Ética desta instituição. 

 Declaro ainda que fui orientado claramente que o exame de líquor é um 

importante método auxiliar diagnóstico dos processos neurológicos, infecciosos ou 

neoplásicos do sistema nervoso. O exame consiste em punção com agulha 

descartável para coleta e análise do líquor. A dor que acompanha a punção é 

semelhante àquela da coleta de sangue. Para este exame é comum a coleta em 

região dorsal (punção lombar) ou, excepcionalmente, em região cervical (punção 

suboccipital), dependendo da suspeita clínica e da indicação médica. Após a 
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punção lombar, se tiver alta, posso ir para casa depois de cerca de 30 minutos e, 

imediatamente a seguir, deverei permanecer em REPOUSO (no mínimo por 4 

horas). Mesmo com este cuidado, aproximadamente 10% dos indivíduos poderão 

sentir dor de cabeça ao se levantar. Esta dor pode ser forte, mas apresenta rápida 

melhora ao deitar. Se eu tiver dor de cabeça, deverei ficar em REPOUSO 

ABSOLUTO POR 48 HORAS SEGUIDAS, e entrar em contato com o laboratório 

responsável pelo exame o mais rápido possível para me orientar sobre como 

proceder. Em casos raros, a dor de cabeça pode durar de 4 a 7 dias, 

impossibilitando a realização das minhas atividades habituais, pessoais e 

profissionais. Nas coletas por punção suboccipital eu poderei voltar às minhas 

atividades normais, porém poderei sentir dor de cabeça ou desconforto 

passageiro. A coleta de líquor como toda técnica invasiva, apresenta riscos 

inerentes ao próprio procedimento. Acidentes derivados da punção, com danos 

neurológicos, são raros e descritos apenas na punção suboccipital, podendo 

ocorrer, por exemplo, lesão de centro respiratório, cardíaco e hemorragia no 

espaço subaracnóide. Na punção lombar podem ocorrer dormências transitórias, 

dor local e, muito raramente, infecção. A incidência destas complicações é muito 

pequena. 

Autorizo o Dr. (a) ____________________________________________________ 

a realizar a coleta de líquido cefalorraquidiano. 

Campinas, _______ de ________________________ de ___________. 

________________________________________ 

Assinatura 

 
Pesquisador (a) responsável: Carla Aparecida Tavares Rimério  
Laboratório de Vírus – Ramal: 17734 
 
Orientador (a): Profa Dra Sandra Helena Alves Bonon 
E-mail: sbonon@unicamp.br 
Laboratório de Vírus – Ramal: 17734 
 
Coorientadoras: Profa Dra Sandra Cecília Botelho Costa (costa@fcm.unicamp.br) e 
Profa Dra Anamarli Nucci (anucci@hc.unicamp.br) 
  
Comitê de Ética em Pesquisa – (19) 3521-8936 
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DEVE SER PREENCHIDO PELO MÉDICO: 
 
 Certifico que expliquei detalhadamente o procedimento de punção liquórica, 

seus benefícios, riscos, suas alternativas e as consequências da não realização. 

Respondi satisfatoriamente a todas as perguntas do paciente e acredito que o 

paciente/responsável compreendeu tudo o que expliquei.  

 Assumo total responsabilidade pela realização da coleta a que será 

submetido. 

 
Campinas, _______ de ________________________ de ___________. 

 
Nome completo _____________________________________________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 

________________________________________ 

Assinatura / CRM ou Carimbo 
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Anexo 3 
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Anexo 4 
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Anexo 5 
Na tabela anexada abaixo, apresentamos as descrições de todos os casos 

estudados para herpesvírus pela Reação em Cadeia da Polimerase (n=52). 
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N SEXO LOCAL HD COLETA NASC. IDADE ÓBITO DATA ÓBITO DIA CAUSA TRAT COINF 

1 M 3 1 23/01/2008 14/01/1985 23 0       2 0 
2 M 2 2 04/02/2008 14/05/1977 30 0       1 1 
3 F 1 3 01/03/2008 12/04/1997 11 0       1 1 
4 M 3 3 14/04/2008 06/12/1994 13 0       0 0 
5 M 1 3 11/07/2008 20/05/2001 7 0       1 1 
6 M 2 3 11/08/2008 26/01/1962 46 0       0 1 
7 F 5 3 20/05/2008 06/09/1961 46 0       1 1 
8 F 3 3 22/05/2008 08/04/2002 6 0       0 1 
9 M 2 4 15/09/2008 14/09/1944 64 0       0 0 
10 M 2 5 02/07/2008 10/01/1968 40 0       0 1 
11 F 1 5 14/11/2008 23/12/1994 13 0       0 0 
12 M 1 3 18/05/2008 06/09/2006 2 1 31/07/2008 74 SARA+EP+ENCEF 1 1 
13 F 1 3 25/11/2008 13/01/1999 9 0       1 0 
14 M 1 6 24/11/2008 15/06/2003 5 0       0 0 
15 M 1 6 24/11/2008 27/03/1996 12 0       0 0 
16 F 2 3 17/11/2008 15/12/1988 20 0       3 1 
17 F 2 7 04/02/2009 25/05/1954 54 0       2 1 
18 M 2 8 06/02/2009 22/12/1987 21 0       0 0 
19 F 1 3 06/02/2009 30/08/1998 10 0       0 0 
20 F 2 9 16/02/2009 01/08/1957 51 0       0 1 
21 M 5 3 27/02/2009 12/06/1977 31 0       0 0 
22 F 2 3 04/03/2009 19/08/1965 43 0       2 1 
23 M 4 3 17/03/2009 26/02/2009 0,05 0       1 0 
24 M 1 5 02/04/2009 02/05/2007 1,9 0       0 0 
25 F 3 5 27/03/2009 06/04/2007 1,9 0       0 1 
26 F 2 10 12/05/2009 12/08/1989 19 0       0 0 
27 M 2 3 15/07/2009 06/03/1935 74 0       1 1 
28 F 6 5 23/07/2009 24/08/2008 1 1 08/11/2009 108 CS+IHA+IRA+EP 1 0 
29 F 4 3 07/07/2009 02/02/1996 13 0       1 0 
30 M 2 11 09/09/2009 26/01/1943 66 0       0 0 
31 F 5 3 15/09/2009 08/06/1948 61 1 01/11/2009 47 CS+PN+PCR 3 0 
32 F 4 5 16/09/2009 12/02/1997 12 0       0 0 
33 F 7 12 18/11/2009 11/09/1980 29 0       0 0 
34 F 5 5 03/12/2009 12/11/1940 69 0       1 0 
35 M 5 3 15/12/2009 27/09/1994 23 0       1 0 
36 M 5 5 16/12/2009 11/07/1971 38 1 19/12/2009 3 CS+EP 0 0 
37 F 5 5 21/02/2008 24/10/1955 53 0       0 0 
38 M 7 13 01/02/2010 13/09/1968 41 0       0 0 
39 F 2 8 15/03/2010 28/09/1985 24 0       1 1 
40 F 7 3 18/02/2010 01/05/1990 19 0       1 1 
41 F 2 5 01/03/2010 26/10/1970 40 0       0 0 
42 M 1 5 14/07/2008 25/06/2008 0,05 0       0 0 
43 F 4 14 21/01/2011 05/11/2001 9 0       0 0 
44 M 5 3 14/12/2010 16/10/1961 49 0       1 0 
45 F 1 3 09/02/2011 03/08/2007 3 0       1 0 
46 M 2 5 11/02/2011 24/10/1942 68 1 17/02/2011 6 AVC+PCR 1 0 
47 F 3 3 14/02/2011 14/01/2003 8 0       1 0 
48 M 2 5 14/02/2011 29/10/1982 28 0       0 0 
49 F 2 3 31/08/2011 20/02/1964 47 0       2 0 
50 F 6 8 05/12/2011 25/04/2010 1 0       1 0 
51 M 2 10 12/01/2012 11/11/1986 25 0       0 0 
52 M 7 15 19/04/2012 02/02/1947 64 0       1 0 
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N HHV+ HSV-1 So HSV-1 LCR HSV-2 So HSV-2 LCR HSV-3 So HSV-3 LCR EBV So EBV LCR CMV So 
CMV 
LCR 

1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 
2 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 
3 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
5 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 
6 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
7 1 0 1 0 0 0 0 0 1 1 1 
8 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
9 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 
10 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 
13 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 
14 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
16 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 
17 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 
18 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 
19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
20 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 
21 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 
22 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 
23 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
24 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 
25 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 
26 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 
27 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 
28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
29 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
31 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
32 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 
33 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 
34 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
36 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
37 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
38 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
39 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 
40 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 
41 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 
42 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 
43 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
44 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
45 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 
46 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
47 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
48 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
49 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 
50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
51 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
52 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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N HHV-6 So HHV-6 LCR HHV-7 So HHV-7 LCR HHV-8 So HHV-8 LCR PROT GLIC PLEO IgG EEG TC 

1 1 0 0 0 0 0 0   0 1 1   

2 0 0 1 1 0 0 1   0   1   

3 1 1 0 0 0 0 1       1   

4 0 0 0 0 0 0 1   0 0 1 0 

5 0 1 0 0 0 0 0 1     1 0 

6 1 1 1 0 0 0         1   

7 0 0 0 0 0 0 1   1 0 1 1 

8 1 1 0 1 0 0 1 1 0 1 1   

9 0 0 0 0 0 0 1   0 1     

10 0 0 0 0 0 0 0   0 1 1 1 

11 0 0 0 0 0 0 1 0     0   

12 0 0 0 0 0 0         1 1 

13 0 0 0 0 0 0 1         0 

14 0 0 0 0 0 0         1   

15 0 0 0 0 0 0             

16 1 1 1 1 0 0 1 1   0   1 

17 1 1 1 1 0 0 0   1 0 1   

18 0 0 0 0 0 0 1   1 0 0   

19 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0     

20 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1     

21 0 0 0 0 0 0 1   0 0     

22 0 1 0 0 0 0 0 1     1   

23 0 0 0 0 0 0 0   1   1   

24 0 0 0 0 0 0             

25 1 1 1 1 0 0 1   1 0 0   

26 0 0 0 0 0 0 1   1 1 1   

27 0 0 1 0 0 0         1   

28 0 0 0 0 0 0 1       1 0 

29 0 0 0 1 0 0 0         0 

30 0 0 0 0 0 0 0 1     1   

31 0 0 0 0 0 0 0   1   1   

32 1 0 0 0 0 0 0       1   

33 1 0 0 0 0 0 1           

34 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1   

35 1 0 0 0 0 0 1   0   0 0 

36 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1   

37 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 1 

38 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1   1 

39 0 1 0 1 0 0 0 1     1   

40 1 0 0 1 0 0 0   0   1 0 

41 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 

42 0 0 1 0 0 0 0           

43 0 0 0 0 0 0 1   1 1   1 

44 0 0 0 0 0 0 0           

45 0 0 0 0 0 0 1 1     1 1 

46 0 0 0 0 0 0 0       1 1 

47 0 0 0 0 0 0 1 0     1   

48 0 0 0 0 0 0 0 1 0       

49 0 0 0 0 0 0 0   1 1   1 

50 0 0 1 0 0 0 0       1 1 

51 0 0 1 0 1 0 0         0 

52 0 0 0 0 0 0 0   1 1     
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N  RM Encefalite Paralisia Febre Dor de cabeça Dor abdominal Convulsão Alt.comportam. Baixo nível consc. 

1 0 0 0 0 0 0 0 0 N 

2   0 1 1 0 0 0 0 N 

3 0 1 0 0 0 0 1 0 N 

4 1 1 0 0 0 0 0 0 N 

5 0 1 0 0 0 0 1 0 N 

6 1 1 0 0 0 0 1 0 N 

7 0 1 0 0 0 0 1 0 N 

8 1 1 0 1 0 1 0 0 N 

9   0 0 0 0 0 0 0 N 

10 1 0 0 0 1 0 0 1 N 

11 0 0 0 0 0 0 0 0 N 

12 1 1 0 1 0 0 1 0 S 

13   1 0 0 0 0 0 0 N 

14 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

15 0 0 0 0 0 0 0 0 N 

16 1 1 0 0 1 0 0 0 N 

17   0 0 0 0 0 0 0 N 

18   0 0 0 0 0 0 0 N 

19 1 1 0 0 0 0 0 0 N 

20 0 0 0 0 1 0 0 0 N 

21   1 0 0 1 0 0 0 N 

22 1 1 0 0 1 0 0 0 N 

23 0 1 0 0 0 0 0 0 N 

24   0 0 0 0 0 1 0 N 

25 1 0 0 1 0 0 0 0 N 

26 1 0 0 0 0 0 1 0 N 

27   1 0 0 0 0 1 0 N 

28 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

29 0 1 0 1 0 0 1 1 N 

30 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

31 1 1 0 0 0 0 0 0 N 

32 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

33   0 0 0 0 0 0 0 N 

34   0 0 0 0 0 0 0 N 

35   1 0 0 0 0 0 0 N 

36 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

37   0 0 0 0 0 0 0 N 

38   0 0 0 0 0 0 0 N 

39 1 0 0 0 1 0 0 0 N 

40 1 1 0 0 1 0 1 1 N 

41 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

42   0 0 0 0 0 0 0 N 

43   0 0 0 0 0 0 0 N 

44 1 1 0 0 0 0 0 0 N 

45   1 0 0 0 0 1 0 N 

46   0 0 0 0 0 0 0 N 

47 1 1 0 0 0 0 0 0 N 

48   0 0 0 0 0 0 0 N 

49 1 1 0 0 1 0 0 0 N 

50   0 0 0 0 0 0 0 N 

51 1 0 0 0 0 0 0 0 N 

52 0 0 0 0 0 0 0 0 N 
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N Conf. mental Alt. Motora Neuropatia Parestesia Sonolência Vômitos Fraqueza Perda de peso Mioclonia 

1 N N N S N N N N N 

2 N N S N N N N N N 

3 N N N N N N N N N 

4 N N N N N N N N N 

5 N N N N N N N N N 

6 N N N N N N N N N 

7 S N N N N N N N N 

8 N N N N N S N S N 

9 N S N N N N N N N 

10 N N N N N N N N N 

11 N N N N N N N N N 

12 N N N N N S N N N 

13 N N N N S S N N N 

14 N N N N N N N N N 

15 N N N N N N N N N 

16 N N N N N N N N N 

17 N N N N N N N N N 

18 N N N S N N N N N 

19 N N N N N N N N N 

20 N N N N N S N N N 

21 N N N N N N N N N 

22 N N N N N S S N N 

23 N N N N N N N N N 

24 N N N N N N N N N 

25 N N N N N N N N N 

26 N N N N N N N N N 

27 S N N N N N N N N 

28 N N N N N N N N N 

29 N N N N N N N N N 

30 N N N N N N N N N 

31 N N N N N N N N N 

32 N N N N N N N N N 

33 N N N N N N N N N 

34 N N N N N N N N N 

35 N N N N N N N N N 

36 N N N N N N N N N 

37 N N N N N N N N N 

38 N N N N N N N N N 

39 N N N N N S N N N 

40 N N N N N N N N N 

41 N N N N N N N N S 

42 N N N N N N N N N 

43 N N N N N N N N N 

44 N N N N N N N N N 

45 N N N N N N N N N 

46 N N N N N N N N N 

47 N N N N N N N N N 

48 N N N N N N N N N 

49 N S N N N N N N N 

50 N N N N N N N N N 

51 N N N N N N N N N 

52 N N N N N N N N N 
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N Perda de memória Visão alterada Lentificação 

1 N N N 

2 N N N 

3 N N N 

4 N N N 

5 N N N 

6 N N N 

7 N N N 

8 N N N 

9 N N N 

10 N N N 

11 N N N 

12 N N N 

13 N N N 

14 N N N 

15 N N N 

16 N N N 

17 N N N 

18 N N N 

19 N N N 

20 N N N 

21 N N N 

22 N N N 

23 N N N 

24 N N N 

25 N N N 

26 N N N 

27 N N N 

28 N N N 

29 N N N 

30 N N N 

31 N N N 

32 N N N 

33 N N N 

34 N N N 

35 N N N 

36 N N N 

37 N N N 

38 N N N 

39 N N N 

40 N N N 

41 N N S 

42 N N N 

43 N N N 

44 N N N 

45 N N N 

46 N N N 

47 N N N 

48 N N N 

49 S S N 

50 N N N 

51 N N N 

52 N N N 

 

Legenda: 
 
Local Coleta 
 
1-Enfermaria pediátrica 
2- Neurologia 
3- Neuropediatria 
4- Pediatria 
5- Pronto socorro 
6- UTI pediátrica 
7- Outros: Medicina  Interna, Reumatologia,  
Oncologia e Psquiatria 

Tratamento 
 
 1- aciclovir, 
 2- ganciclovir,  
3- imunoglobulina  
4- Aciclovir+ Ganciclovir 
 
 
Encefalite 
 
0- não apresenta encefalite,  
1- 1- apresenta encefalite 

Hipotése Diagnóstica: 
(HD) 
 
1-Plexopatia lombossacral 
2- Paralisia facial 
3- Encefalite 
4- Síndrome cerebelar 
5- Encefalopatia 
6- Eplepsia 
7- Mielite 
8- Meningoencefalite 
9- Meningite 
10- Esclerose múltipla 
11- Mononeurite 
12- Parestesia 
13- Polineuropatia 
14- Meningite asséptica 
15- Polirradiculopatia 
 
 
Trat = Tratamento 
Coinf = coinfecção 
 
 
 


