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INTRODUÇÃO

Herpes vírus humanos são altamente distribuídos em populações 
humanas e persistem na forma latente após a infecção primária. 
Infecções virais latentes são comuns em receptores de transplantes 
de órgãos, podendo ser reativados com a utilização de medicação 
imunossupressora. Outro fator de risco para infecção viral é a 
contaminação por doador positivo para doador negativo, com 
o desenvolvimento de primo-infecção, habitualmente com 
apresentação clínica mais grave1. 

Os herpes vírus tipo 6 são beta herpes vírus, que apesar de não 
apresentarem patogênese completamente elucidada, podem atuar 
como importantes agentes de infecções oportunistas em presença 
de imunodepressão2.  A infecção primária pelo HHV6 ocorre 
na infância, e cerca de 90% das crianças com menos de dois 
anos de idade apresentam sorologia positiva3. Após a infecção 
primária, o HHV6 permanece sob a forma latente em macrófagos 
e monócitos de diferentes tecidos, como pele, pulmões e cérebro4. 
A reativação pode ocorrer após o transplante, mas seu significado 
clínico permanece controverso pela alta prevalência de sorologia 
positiva, associada a outros herpes vírus e à ausência de grandes 
estudos populacionais4. A apresentação clínica do HHV6 varia da 
forma assintomática à febre, supressão de medula óssea, encefalite, 
hepatite, pneumonite, e pode facilitar episódios de rejeição aguda, 
especialmente em receptores pediátricos de transplante renal5,6.
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RESUMO

Com o advento de imunossupressores mais potentes, infecções virais têm se tornado uma importante complicação pós-transplante. Apesar 
do herpes vírus tipo 6 (HHV6) ser um patógeno freqüente na população humana, a prevalência de infecção e a associação com complicações 
pós-transplante permanece controversa. Objetivo: Identificar a prevalência de infecção pelo HHV6, fatores de risco e complicações após 
transplante renal. Métodos: Foi realizada PCR para HHV6 em amostras de sangue de 71 receptores de transplante renal, em média 12 
meses pós-transplante, e comparadas com um grupo controle de 112 indivíduos saudáveis, doadores de sangue. Resultados: a prevalência 
de PCR positivo para HHV6 foi significativamente maior no grupo de transplantados renais (36% vs.11%, p<0.05). Para a identificação de 
fatores de risco e de complicações da infecção pelo HHV6 pós-transplante, os pacientes foram divididos em dois grupos: HHV6 positivo 
e HHV6 negativo. Os grupos foram semelhantes na comparação dos parâmetros demográficos, sorologia para hepatite B, C ou CMV, 
medicação imunossupressora ou uso de terapia de indução. Entretanto, o grupo HHV6+ apresentou maior incidência de leucopenia, elevação 
de aminotransferases, doença por citomegalovírus sintomática e outras infecções virais associadas. Apesar da baixa incidência de rejeição 
aguda em ambos os grupos, a taxa de filtração glomerular foi menor no grupo HHV6+ ao final de dois anos de acompanhamento. Conclusão: 
A infecção por HHV6 foi mais freqüente em receptores de transplante renal que na população controle, e apresentou associação com maior 
incidência de infecção sintomática por CMV e outras infecções virais, além de redução de taxa de filtração glomerular.
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A associação entre HHV6 e citomegalovírus foi descrita7-10. Alguns 
autores relatam que a co-infecção com HHV6 ou HHV7 aumenta o 
risco de infecções sintomáticas pelo CMV10-12, além de episódios de 
rejeição6. Por outro lado, a doença pelo CMV também pode causar 
reativação do HHV613-15.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a incidência e impacto clínico 
da infecção pelo HHV6 na evolução de receptores de transplante 
renal. Como a real prevalência dessas infecções virais em nossa 
região ainda é insuficiente, inicialmente comparamos a prevalência 
de HHV6 em receptores de transplante com uma população controle.  
Na população de transplantados também foram analisados os fatores 
de risco para infecção por HHV6, bem como o impacto da infecção 
pelo HHV6 na evolução de paciente e enxerto.

MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, e o consentimento 
informado foi obtido de todos os sujeitos envolvidos.  Pacientes e 
controles foram submetidos à avaliação médica, com registro das 
condições médicas pré-existentes, especialmente relacionadas ao 
transplante, medicação imunossupressora, e outras infecções virais 
(Hepatite B e C, CMV).

O grupo de pacientes (Grupo I) foi constituído de 71 receptores de 
transplante renal (41 homens e 30 mulheres, com idade média de 42 
± 12 anos), em acompanhamento regular por pelo menos 12 meses 
pós-transplante, com função renal preservada (creatinina sérica < 
2 mg/dl) e sob imunossupressão regular. Todos os casos seguiram 
o protocolo padrão do serviço, com realização de sorologias pré-
transplante, para doador e receptor, de CMV, hepatite B e C, HIV 
e Epstein Barr. Os prontuários médicos foram revisados para coleta 
de informações adicionais sobre doenças prévias, imunossupressão 
e terapia antiviral pós-transplante. 

O regime de imunossupressão de manutenção foi baseado 
em associação de esteróides, inibidores de síntese de purinas 
(azatioprina ou micofenolato mofetil) e inibidor de calcineurina 
(ciclosporina ou tacrolimus), de acordo com o protocolo local. 
Episódios de rejeição aguda foram confirmados através de biópsia 
e tratados com terapia em pulso com metilprednisolona.

O grupo controle (Grupo II), composto por 112 indivíduos saudáveis 
(49 homens e 63 mulheres, idade média de 32 ± 10 anos) foi recrutado a 
partir de doadores de sangue do Hemocentro da Unicamp. Informações 
sobre história social e ocupacional, condições médicas, doenças prévias 
e medicamentos em uso foram obtidos através de entrevistas.

Amostras de sangue, extração de DNA e realização de PCR: amostras 
de sangue foram obtidas dos sujeitos de ambos os grupos. Células 
mononucleares de sangue periférico (pbmcs) foram isoladas através 
de centrifugação, lavadas e estocadas em freezer -20ºc até o uso. O 
DNA foi extraído através de técnica fenol/clorofórmio e precipitação 
em etanol, e os extratos estocados em freezer a -20ºc.

A concentração de DNA foi determinada através de espectrofotometria. 
A amplificação das seqüências de HHV6 foi realizada através 
de Nested-PCR, com dois grupos de primers. O primeiro grupo 
amplificava a região correspondente à proteína maior de capsídeo, 
com primers externos reconhecendo uma seqüência de 520 pares 
de bases (primers E1 e E2) e a seqüência interna reconhecendo 
um fragmento de 258 pb (primers 13 e 14).  O segundo grupo de 
primers reconhecia a região de proteína de tegumento viral, com os 

iniciadores externos de reação reconhecendo uma região de 834pb 
(primers A1 e C1) e primers internos reconhecendo seqüência de 658 
pb (primers A3 e C3).  Todas as reações de PCR foram realizadas 
em termocicladora programável (Perkin-Elmer), utilizando volume 
final de 25 µl incluindo 200 ng de DNA, 50 mm KCl, 20 mm tris-
HCl, 15 mm MgCl2, 0.2 mm dntp, e 3 u de taq dna polimerase (Life 
Technologies Gibco brl). A concentração de primers E1/E2 (5’-GCG 
TTT TCA GTG TGT AGT TCG GCA g-3’ / 5’-TGG CCG CAT 
TCG TAC AGA TAC GGA GG-3’) foi de 25 µm, com temperatura 
de anelamento de 56ºC. Após 35 ciclos, 2 µl do produto do PCR foi 
utilizado como base para a segunda reação de amplificação, utilizando 
os primers 13/14 (5’-GCT AGA ACG TAT TTG CTG CAG AAC g-3’ 
/ 5’-ATC CGA AAC AAC TGT CTG ACT GGC A-3’) sob as mesmas 
condições. Quando o segundo grupo de primer (A/C) foi utilizado, 
a primeira reação utilizou 25 µm de cada primer externo, a1/c1 (5’-
GTG GAT CCG ACG TCC TAC AAA CAC-3’ / 5’-CGG TGT CAC 
ACA GCA TGA ACT CTC-3’), durante 30 ciclos, com temperatura 
de anelamento de 58ºC. Após a primeira amplificação, 2 µl do produto 
do PCR foi utilizado como base para a segunda amplificação A2/C2 
(5’-GGA GAA TCT TGT AAG TAT ATG GTC-3’ / 5’-CTC GGA 
CTC ATA GAT CTC ATA CTG-3’), com 20 ciclos, temperatura de 
anelamento de 58ºC, seguido de 10 ciclos de anelamento a 56C por 1 e 
extensão a 72ºC por 2 min. Amplificação do gene da beta globina foi 
utilizada como controle de qualidade de DNA. Controle positivo para 
HHV6 foi obtido através de material de pacientes com infecção ativa e 
de controles positivos comerciais. Os produtos de amplificação foram 
visualizados em gel de agarose a 2% utilizando brometo de etídio 
como cromógeno, e quantificados quanto à presença de fragmentos 
de capsídeo de HHV6 (258pb, proteína de capsídeo) e de tegumento 
(658pb, proteína de tegumento). 

Análise estatística utilizou os programas SAS (Statistical Analysis 
System, versão 8.1, SAS Institute Inc, Cary, NC, USA, 1999-2000) e 
Statview versão 2. A homogeneidade da amostra para idade e sexo foi 
testada através de testes de q quadrado (X2

) ou exato de Fisher (F). 
Odds Ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (CI) foram utilizados 
para os demais parâmetros. Variáveis numéricas foram expressas em 
média ± desvio padrão, e a comparação entre grupos realizada através 
de teste T. Significância estatística foi considerada se p<0,05. 

RESUlTaDOS 

A freqüência de infecção por HHV6 foi superior no grupo de pacientes 
comparado ao grupo controle (36% vs.11%, f; p < 0,0001).

Com o intuito de avaliar fatores de risco e impacto clínico da infecção 
pelo HHV6 pós-transplante renal, o grupo de pacientes (Grupo I) 
foi dividido em dois subgrupos: HHV6 positivo (n= 26, 15 homens 
e 11 mulheres, 38 ± 11 anos) e HHV6 negativo (n=45, 30 homens e 
15 mulheres, 42 ± 12 anos). Os dois grupos foram comparáveis em 
relação à idade, ao sexo, à raça, ao tempo de acompanhamento pós-
transplante, à doença renal primária, às sorologias pré-transplante 
(hepatite B, C, HIV e CMV) e ao tipo de doador (vivo relacionado 
x falecido). Também não houve diferença na necessidade de terapia 
de indução com Okt3 ou anticorpo anti-Cd25, nem no regime 
imunossupressor pós-transplante (Tabela 1).

A avaliação do acompanhamento desses pacientes mostrou maior 
incidência de leucopenia no grupo HHV6 positivo (69,3% vs. 13,3%, 
p<0,05), bem como de elevação de aminotransferases (ALT e AST) 
acima de duas vezes o valor da normalidade (50% vs. 6,6%, p<0,05), 
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independente do status sorológico para hepatite (Tabela 2). A incidência 
de doença sintomática ou invasiva pelo CMV foi maior no grupo HHV6 
positivo (23,1% vs. 11%, p<0,05), bem como a duração do tratamento 
com ganciclovir, independente da sorologia de CMV pré-transplante. 
Outras infecções virais também foram mais prevalentes no grupo 
HHV6 positivo (Tabela 3). 

Tabela 1: Dados demográficos dos receptores de transplante renal 
de acordo com a presença de infecção pelo HHV6.

HHV6 
POSITIVO

HHV6 
NEGATIVO

P

Número de pacientes 26 45

Sexo (masculino: feminino) 15: 11 30: 15 <0,05

Idade (anos) 38 ±11 42 ± 12  

Acompanhamento pós-transplante (meses) 12 ± 04 11 ± 05  

Doador (falecido: vivo relacionado) 19: 7 30: 15

Terapia de indução (%) 34.6% 22.2%

Azatioprina: MMF 7: 15 16: 29

Ciclosporina: tacrolimus 20: 3 34: 6 ß

Rejeição aguda por biopsia (%) 19.2% 33.3%  <0,05

Dados apresentados como média ± desvio padrão. ß em ambos os 
grupos pacientes com HLA idêntico, em regime de imunossupressão 
livre de ciclosporina.

Tabela 2: Alterações laboratoriais nos grupos de transplante de 
acordo com o PCR para HHV6.

HHV6 
POSITIVO

HHV6 
NEGATIVO

P

Número de pacientes 26 45

Leucopenia (WBC < 4.000/mm3)(%) 69,2% 13,3% <0,05

Elevação de aminotransferases > 2 x normal (%) 50% 4,4% <0,05

Creatinina sérica após 2 anos (mg/dl) 2,6 ± 2,0 1,6 ± 0,6  <0,05

Resultados em média ± desvio  
WBC= leucócitos

Tabela 3: Infecções virais em receptores de transplante renal de 
acordo com o status de PCR para HHV6.

HHV6 
POSITIVO

HHV6 
NEGATIVO

P

Número de pacientes 26 45

Citomegalovírus (%) 23,1% 11,1%  <0,05

Tratamento com ganciclovir (%) 23% 8,1%  <0,05

Hepatite B (%) 7,6% 6,6%  

Hepatite C (%) 19,2% 24,4%  

Outras infecções virais (%) 30% 8,8%  <0,05

Apesar da incidência de rejeição aguda comprovada por biópsia ser 
menor no grupo HHV6 positivo (19,2 % vs. 33%, p<0,05), a função 
renal destes pacientes foi pior que a do grupo HHV6 negativo ao final 
de dois anos de acompanhamento (creatinina sérica, 2,6± 2,0 mg% 
vs. 1,6 ± 0,6 mg%, p<0,05).

DIScUSSÃO

Utilizando metodologia baseada em PCR qualitativo, detectamos 
fragmentos de DNA de HHV6 no sangue de 11% dos indivíduos 
saudáveis de nossa região. Esta taxa foi inferior à observada em 
estudos de soroprevalência em outras áreas geográficas do Brasil, 
com características sócio-demográficas distintas16. Aqueles estudos 
utilizaram testes sorológicos indicando contato prévio com o vírus. 
No presente estudo, utilizamos um método sensível de reação em 
cadeia de polimerase (PCR), para avaliar o efeito da infecção ativa 
por HHV6 numa população controle comparado à outra com alto 
risco de infecções oportunistas1,17. O HHV6 foi cerca de três vezes 
mais prevalente na população de transplantados (36%) que nos 
controles da mesma área geográfica, com background comparável. 
Essa incidência de HHV6 positivo em população de transplantados 
é consistente com estudos anteriores, com relatos de incidência de 
33 a 88%, de acordo com o método diagnóstico utilizado1,2. 

Considerando que o HHV5 (CMV) é provavelmente a infecção viral 
mais importante após transplante renal, vários estudos sugerem 
que outros herpes vírus (HHV6 e HHV7) também sofreriam 
ativação após o início da imunossupressão, promovendo sinais 
e sintomas clínicos1,9,10,12,13,18. Na presente série, observamos que 
pacientes com HHV6 positivo apresentaram maior incidência de 
infecção sintomática ou invasiva pelo CMV, além de facilitação de 
outras infecções virais, bem como maior incidência de leucopenia 
e de alterações de aminotransferases (AST e ALT).

Considerando que infecções por herpes vírus humano são 
freqüentes e a utilização cada vez maior de medicamentos 
imunossupressores mais potentes, a incidência de infecção por 
herpes vírus vem aumentando após o transplante2,15. A associação 
entre infecção pelo HHV6 e doença renal pós-transplante não é bem 
estabelecida, uma vez que a maioria dos pacientes já apresentou 
contato anterior com o vírus, resultando em alta prevalência de 
soropositividade variando de 12% a 82%2,19. A apresentação 
habitual da infecção pelo HHV6 é assintomática ou através de 
febre e/ou rash cutâneo, e sua relevância permanece controversa 
tanto em indivíduos normais como em imunodeprimidos1,2,19. 
Entretanto, com a utilização de imunossupressores, a reativação 
de infecções virais prévias pode estar associada a apresentações 
clínicas mais severas, como leucopenia, hepatite, pneumonite e 
encefalites 2,3,5. Alguns estudos sugerem que a ativação de um 
ou mais beta herpes vírus poderia explicar a apresentação mais 
severa da doença14. O maior risco de episódios de rejeição aguda 
e de infecções bacterianas e/ou fúngicas oportunistas também 
estão relacionadas com as infecções por herpes vírus5,20. Todos 
esses fatores promovem impacto negativo na sobrevida do paciente 
e do enxerto. Na presente série, apesar da menor incidência de 
rejeição aguda comprovada por biópsia no grupo HHV6 positivo, 
observamos pior função renal do enxerto ao final de dois anos de 
acompanhamento. Essa disfunção do enxerto pode ser atribuída 
tanto à redução da imunossupressão (especialmente MMF) pela 
ocorrência de leucopenia, como também à ocorrência de episódios 
de rejeição subclínica. Por se tratar de estudo retrospectivo sem 
realização de biópsias renais protocolares, a análise da disfunção 
tardia do enxerto fica prejudicada. Da mesma forma, alguns 
estudos sugerem que o HHV6 possa invadir o parênquima renal, 
com alterações citopáticas de epitélio tubular e conseqüente risco 
de progressão de nefropatia5.
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cONclUSÃO

Na presente série, a presença de infecção pelo HHV6 esteve associada à 
infecção mais severa pelo CMV e com função reduzida do enxerto em 
longo prazo. Estudos prospectivos são necessários para que se estabeleça 
o real impacto da co-infecção pelo HHV6, tanto na apresentação clínica 
da doença por CMV como na sobrevida do enxerto. 
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aBSTRacT

Purpose: HHV6 infections are common in humans. However, the frequency and its association with post-transplant complication remains 
controversial. In recent years, viral infections have an increasing importance as a post-transplant complication, especially after the 
development of more potent immunosuppressant drugs. The aim of this study was to identify the prevalence of HHV6 and its complications 
in stable renal transplant recipients. Methods: HHV6 PCR was performed in 71 blood samples obtained from renal transplant recipients 
in an average 12 months after transplant, comparing them to a control group of 112 healthy blood donors from the same geographic area. 
Results: Prevalence of positive HHV6 PCR was significantly higher in the transplant population (36% vs.11%, p<0.05). In order to identify 
risk factors for HHV6 infection and its complications, the transplant recipients were divided in 2 groups, according to the viral PCR status. 
No differences in demographic parameters, serological status for Hepatitis B, C or Cytomegalovirus, immunosuppressant regimen or induction 
therapy was observed between groups. However, HHV6 positive patients presented higher incidence of leukopenia, increased aminotransferase, 
symptomatic or invasive Cytomegalovirus infection and associated viral infections, such as Herpes or Polyomavirus. Despite the lower incidence 
of acute rejection episodes, the glomerular filtration rate was reduced in the HHV6 positive group after two years of follow-up. Conclusion: 
In summary, HHV6 was more frequent in renal transplant patients than in the normal controls. HHV6 infection was associated to a higher 
incidence of symptomatic or systemic Cytomegalovirus and other viral infections, and reduced graft function.

Keywords: Cytomegalovirus, Herpes Virus 6, Kidney Transplantation, Viral Diseases.
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