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Acometimento neurolégico do herpesvirus humano tipo 7 na populagao
pedidtrica: apresentagio rara de uma doenga conhecida
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RESUMO

Introdugao: O herpesvirus humano tipo 7 (HHV-7) é um virus comum
que geralmente causa infecgdes autolimitadas em criangas, acometendo
raramente o sistema nervoso central. Ainda existem poucas informagoes
na literatura sobre a gravidade das manifestacoes neurolégicas da doenca
em criangas e sobre seu tratamento. Este trabalho tem por objetivo
descrever cinco criangas que apresentaram doenga neuroldgica causada
pelo HHV-7 com diferentes formas de manifestagdo e progressao,
discutindo as principais caracteristicas clinico-epidemiolégicas e os
cuidados realizados. Relato de Caso: Cinco pacientes imunocompetentes,
com idades entre dez meses e oito anos, foram diagnosticados com
meningoencefalite aguda causada por HHV-7 através de exame de
PCR qualitativo realizado no liquido cefalorraquidiano. Sintomas
inespecificos como febre, sintomas gripais, diarreia e vomitos foram
observados no inicio do quadro, seguidos de sintomas neurolédgicos
como irritabilidade, sonoléncia, convulsoes, estrabismo, nistagmos e
paralisia de pares cranianos. Nenhum paciente apresentou exantema.
Dois pacientes evoluiram com choque ou insuficiéncia respiratéria e
foram admitidos no centro de terapia intensiva. Ao todo, 4 pacientes
foram tratados com aciclovir venoso e dois pacientes receberam
também ceftriaxone. Dois pacientes apresentaram hipdxia cerebral e
desenvolveram sequelas da doenga e trés pacientes receberam alta com
resolu¢io dos sintomas. Discussao: E importante que se considere a
infecgao pelo HHV-7 no diagnéstico diferencial de criangas com febre e
acometimento neurolégico de provével etiologia viral. Embora a maioria
das criancas apresente bons desfechos clinicos, casos graves também
podem ocorrer, o que refor¢a a importincia de estudos que ampliem o
conhecimento sobre a melhor abordagem desses pacientes.

Palavras-chave: Infec¢io; Herpesvirus humano tipo 7; Sistema nervoso
central; Crianca.
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ABSTRACT

Introduction: Human herpesvirus type 7 (HHV-7) is a common virus
that typically causes self-limited infections in children, rarely affecting
the central nervous system. There is still limited information in the
literature regarding the severity of neurological manifestations of the
disease in children and its treatment. This study aims to describe five
pediatric cases of neurological disease caused by HHV-7, with varying
clinical presentations and courses, highlighting the main clinical and
epidemiological features as well as the management provided. Case
Report: Five immunocompetent patients, aged between ten months and
eight years, were diagnosed with acute meningoencephalitis caused by
HHV-7 through qualitative PCR testing of cerebrospinal fluid. Initial
nonspecific symptoms included fever, flu-like symptoms, diarrhea, and
vomiting, followed by neurological manifestations such as irritability,
somnolence, seizures, strabismus, nystagmus, and cranial nerve palsies.

DOI: 10.5935/2238-3182.2025¢35410

"None of the patients developed exanthema. Two patients progressed
to shock or respiratory failure and required admission to the intensive
care unit. A total of four patients received intravenous acyclovir, and
two also received ceftriaxone. Two patients developed cerebral hypoxia
and were left with neurological sequelae, while three were discharged
with complete resolution of symptoms. Discussion: HHV-7 infection
should be considered in the differential diagnosis of children presenting
with fever and neurological involvement of likely viral origin. Although
most pediatric cases tend to have favorable clinical outcomes, severe
presentations may occur, emphasizing the need for further studies to
improve understanding of the optimal approach to these patients.

Keywords: Infection; Human herpesvirus 7; Central nervous system;

Child.

individuos infectados até os 5 anos de idade. A apresentacio

INTRODUCAO

As infecgoes agudas do sistema nervoso central (SNC)
englobam um espectro de sindromes clinicas caracterizadas
por inicio stbito de sintomas neuroldgicos decorrentes de
processos infecciosos que acometem as estruturas do SNC!. A
apresentacdo clinica pode variar dependendo da idade do
paciente, da resposta do hospedeiro 2 infecgio e da etiologia.
Os sinais e sintomas podem aparecer apds alguns dias de
febre ou podem ter evolugio rdpida e fulminante®. Virus,
bactérias e fungos sio as causas mais comuns de infecgoes
no SNC sendo os virus os agentes mais comumente
encontrados, incluindo herpesvirus, enterovirus, arbovirus,
coronavirus, virus da raiva, entre outros'.

Entre os herpesvirus, os tipos 1 e 2 sio os mais descritos.
O herpesvirus humano tipo 7 (HHV-7) ¢ um patégeno raro,
responsdvel por apenas 0,3% de todas as infec¢des virais do
SNC*i, O HHV-7 ¢ transmitido pela via respiratéria e é
considerado um virus ubiquo. A infecgio primdria ocorre
tipicamente entre 18 e 36 meses, com mais de 90% dos
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¢ geralmente assintomdtica, mas a infecgdo também pode
se manifestar como febre e erup¢iao maculopapular, sendo
o HHV-7 identificado como um dos virus causadores do
exantema subito™®. Complicagdes neuroldgicas graves de
infec¢es por HHV-7 podem ocorrer em casos raros, tanto em
pacientes imunossuprimidos quanto imunocompetentes, no
entanto, até 0 momento, pouco se sabe sobre a fisiopatologia
do envolvimento do SNC. As manifestagbes da infeccio
pelo HHV-7 no SNC em criangas podem variar e incluem
meningite, encefalite, encefalopatia aguda, convulsoes
febris, hemiplegia aguda, paralisia facial, neurite vestibular.

Existem poucos relatos na literatura de infec¢io no
SNC causada por HHV-7 em pacientes pedidtricos. Este
estudo tem por objetivo descrever cinco casos de doenga
neurolégica por HHV-7 em criancas previamente sauddveis
que foram hospitalizadas de fevereiro de 2023 a janeiro
de 2024, em um centro de referéncia para tratamento de
doencas infecciosas na cidade de Belo Horizonte, Minas
Gerais. O diagnéstico etiolégico da infecgio foi feito através
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da realizacio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
qualitativa para o HHV-7, através da pesquisa do painel
viral ampliado em liquido cefalorraquidiano (LCR). O
painel viral inclui também a pesquisa de outros virus como
varicela, caxumba, herpesvirus tipos 1 e 2, citomegalovirus,
Ebstein-Baar virus, poliovirus, parechovirus, herpevirus tipo
6 e parvovirus B19, e ¢é realizada pelo Laboratério Central
de Satide Pdblica do Estado de Minas Gerais da Fundagio
Ezequiel Dias (FUNED).

RELATO DE CASO
Caso 1

Paciente do sexo masculino, 4 anos e 3 meses, admitido
no hospital com sinais meningeos, sintomas gripais e
febre hd trés dias. (Tabela 1) Realizada a coleta do liquido
cefalorraquidiano (LCR), que revelou proteina = 58mg/
dL, glicose = 48mg/dL e leucécitos = 68 células/pl
(linfécitos 25%, mondcitos 25%, neutrédfilos 50%), sendo
iniciado tratamento com ceftriaxone devido a suspeita
de meningoencefalite. No segundo dia de tratamento, o
paciente apresentava-se afebril e em bom estado geral e o
antibidtico foi suspenso. No terceiro dia apds a suspensio
do antibiético, o paciente apresentou piora clinica com
surgimento de prostragio, febre e paralisia facial 4 esquerda.
Um novo LCR mostrou proteina = 53mg/dL, glicose =
39mg/dL e leucécitos = 105 células/pl (linfécitos 60%,
mondcitos 11%, neutrdfilos 29%). Devido a deterioracio
clinica, optou-se pela reintroducio do ceftriaxone. O paciente
apresentou febre persistente e sintomas neuroldgicos por
seis dias, com melhora lenta dos sintomas a partir do 7° dia
de tratamento. A ressonincia magnética (RM) do encéfalo
revelou edema cerebral difuso, acometendo principalmente
o tilamo, hipocampo, uncus e comissura anterior. A
presenca do virus HHV-7 no LCR foi confirmada por PCR
em andlise qualitativa associada a auséncia de identificacio
de outros virus pelo painel viral ampliado. O exame de PCR
também foi realizado para pesquisa das bactérias Neisseria
meningitidis, ~Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae, sendo todos os resultados negativos, levando
a suspensdo do ceftriaxone no 8° dia de tratamento. O
paciente apresentou resolu¢io completa dos sintomas
recebendo alta hospitalar quinze dias apés a admissao.
Quatro dias apds a alta, a crianca desenvolveu paralisia
do nervo troclear esquerdo e foi readmitida no hospital.
Uma tomografia computadorizada (TC) foi realizada nio
apresentando alteracées. Nova andlise do LCR revelou
proteina = 25mg/dL, glicose = 42mg/dL e leucécitos =
32 células/pl (linfécitos 60%, mondcitos 5%, neutréfilos
35%). Os sintomas se resolveram espontaneamente apds 24
horas e o paciente recebeu alta apés 5 dias.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 8 anos e 5 meses, admitido
no hospital com histérico de 3 dias de cefaleia, febre,
vOmitos e diarreia, progredindo para prostracio, nistagmo e
tontura. (Tabela 1) No exame fisico, o paciente apresentava

sinais meningeos, sendo realizada puncio lombar com
liquor mostrando proteina = 10mg/dL, glicose = 52mg/
dL e células = 74 células/pl (linfécitos 58%, mondcitos
12%, neutréfilos 30%). Realizada RM do encéfalo que nao
mostrou anormalidades e eletroencefalograma que revelou
descargas frontotemporais. Aciclovir venoso foi iniciado
para tratamento de possivel meningite viral pelo herpesvirus
tipo 1 ou tipo 2, sendo observada melhora progressiva
dos sintomas apds o inicio do tratamento. Apds 4 dias
de tratamento, o exame de PCR em tempo real (andlise
qualitativa) para pesquisa viral no liquor revelou a presenca
do HHV-7 e auséncia de outros virus pesquisados através do
painel viral. Apesar do resultado, optou-se por continuar o
tratamento antiviral por 21 dias devido & melhora clinica.
Ao final do tratamento, o paciente teve alta com recuperacio
completa dos sintomas.

Caso 3

Paciente do sexo masculino, 1 ano e 2 meses de idade,
apresentou-se ao pronto atendimento com relato de 2 dias
de vomito, febre alta, irritabilidade e sonoléncia. (Tabela 1)
Na admissao, apresentava sinais meningeos, dificuldade
respiratdria, cianose, salivagdo, estrabismo convergente e
nistagmo. Foi internado na unidade de terapia intensiva,
onde teve multiplas convulsoes, seguidas de parada
cardiorrespiratdria, com boa resposta apds procedimentos
de reanimagio. Ceftriaxone e aciclovir foram iniciados
para tratamento de possivel quadro de meningoencefalite,
sendo realizada puncio lombar 5 dias apds o inicio do
tratamento, que mostrou proteina = 66mg/dL, glicose =
120mg/dL e leucécitos = 2 células/pl (linfécitos 100%).
O exame de PCR em tempo real (andlise qualitativa) para
pesquisa viral foi realizado no LCR revelando a presenca do
HHV-7 e excluindo a presenca de outros virus e de bactérias
como a Neisseria meningitidis, Streptococcus pnewmoniae
e Haemophilus influenzae. Optou-se pela manutengio do
tratamento sendo o ceftriaxone e o aciclovir continuados por
14 e 21 dias respectivamente, sem melhora dos sintomas.
Realizada TC de crinio que revelou hipodensidade
supratentorial difusa, consistente com sindrome hipédxico-
isquémica. Apds 42 dias de internagio, o paciente recebeu
alta com sequela neuroldgica, apresentando quadro de
espasticidade e epilepsia secunddria & encefalopatia cronica.

Caso 4

Crianga de 2 anos e 1 més de idade, sexo masculino,
admitido no hospital com suspeita de meningite apés 6 dias
de febre, vomito, sonoléncia, estrabismo e paralisia facial
(Tabela 1). Foi realizada TC de crinio que nio revelou
alteragdes. Pungio lombar 4 admissio mostrou proteina =
13mg/dl, glicose = 52mg/dl e leucécitos = 11 células/pl
(linfécitos 97%, neutréfilos 3%), sendo iniciado aciclovir
venoso para tratamento empirico de meningoencefalite por
herpesvirus tipo 1 ou 2. Apés quatro dias de aciclovir, o HHV-
7 foi diagnosticado no LCR por meio de PCR quantitativo,
sendo o aciclovir suspenso. A pesquisa do painel viral ampliado
no liquor exclui a presenca de outros virus neurotrdpicos.
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O paciente apresentou resolucio completa dos sintomas e teve
alta apds oito dias de internacio.

Caso 5

Paciente de 10 meses de idade, sexo feminino, admitida
no hospital com quadro de diarreia por trés dias, associada
a convulsoes tonico-clonicas generalizadas sendo admitida
em choque e insuficiéncia respiratéria. (Tabela 1) Devido
a suspeita de infeccdo no SNC, foi iniciado tratamento
com ceftriaxone e aciclovir venoso. A andlise do LCR foi
realizada, revelando proteina = 150mg/dl, glicose = 160mg/
dl e leucdcitos = 2 células/pl (linfécitos 100%). O exame
de PCR em tempo real para pesquisa viral foi realizado no
LCR revelando a presenca do HHV-7 e excluindo a presenca
de outros virus e de bactérias como a N. meningitidis, S.
pneumoniae ¢ H. influenzae. Como resultado, o ceftriaxone
foi interrompido, sendo optado pela manutengio do
aciclovir por 14 dias. Ao final do tratamento, foi realizada
TC de cranio que revelou isquemia difusa do parénquima
cerebral. Uma vez que a crianca ainda apresentava pouco
contato visual e hipotonia generalizada, foi optado pela
realizagio de nova puncio lombar, mostrando liquor com
proteina = 33mg/dl, glicose = 95mg/dl e leucécitos = 3
células/pl  (linfécitos 12%, mondcitos 8%, neutrdfilos

71%, eosindfilos 9%), sem nova identificacio viral. A
paciente foi mantida em tratamento suportivo apresentando
melhora discreta dos sintomas e recebeu alta apés 28 dias
de internacio mantendo quadro de distonia e espasticidade.

Discussio

Ainfeccio no SNC pelo HHV-7 pode ocorrer como uma
infec¢do primdria ou por reativagdo da infecgdo prévia e seu
espectro clinico inclui desde quadros leves, como meningite
asséptica, até manifestagbes graves, como encefalite,
encefalopatia e crises convulsivas prolongadas. Estudos
mostram que, em alguns casos, o virus pode permanecer
latente em células neuronais apds a infec¢io primdria e
reativar com manifestacbes mais severas, como a doencas
no SNC’. O processo de reativagio ¢é relatado tanto em
individuos imunocompetentes quanto imunossuprimidos,
e os gatilhos ainda ndo sdo bem compreendidos®. Em nosso
estudo, nao foi possivel determinar se os casos de meningite
resultaram de infec¢do primdria ou reativacio secunddria,
no entanto, quatro dos cinco pacientes eram menores de
5 anos, o que sugere que a doenca possa ter decorrido da
infec¢do primdria, uma vez que a maioria das pessoas sio
expostas a0 HHV-7 durante a infincia.

Tabela 1. Aspectos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos de pacientes com infecgao pelo HHV7 no sistema nervoso central.

Idade Ma.l:lll’f;:zzgoes Liquor Diagnéstico Tratamento Evolugao
sintomas gripais proteina=58 mg/dL,
SHPaLS, glicose=48 mg/dL e PCR + para . Alta com
4 anos e febre, paralisia ;. > Ceftriaxone 8 i
Caso 1 3 meses  facial e paralisia do leucécitos=68 células/pl HHV-7 no dias resolucio dos
ner (F troclear (linfécitos 25%, mondcitos liquor sintomas
v 25%, neutréfilos 50%)
cefaleia, febre, proteina=10 mg/dL,
8 an vomitos e diarreia, glicose=52 mg/dL e PCR + para Aciclovir 21 Alta com
Caso 2 5 ::nos N progredindo células=74 células/pl HHV-7 no ce d(?v resolugio dos
eses para prostragio, (linfécitos 58%, mondcitos liquor 1as sintomas
nistagmo e tontura 12%, neutréfilos 30%)
vomitos, febre,
irritabilidade, ,
sonoléncia, P fotema—66 mg/dL, PCR + para  Ceftriaxone 14  Alta com
lanoe . glicose=120 mg/dL e ; . L.
Caso 3 cianose, L. i HHV-7 no dias e Aciclovir sequela
2 meses estrabismo leucécitos=2 células/ul liquor 21 dias neurolégica
nistagmo « (linfécitos 100%) 1 &
convulsées
. proteina=13 mg/dl,
2 anos e fest:;’o;’é(;ili:o’ glicose=52 mg/dl e PCR + para Alta com
Caso 4 | més estrabismo ’e leucécitos=11 células/pl HHV-7 no  Aciclovir 4 dias resolucao dos
aralisia facial (linfécitos 97%, liquor sintomas
P neutréfilos 3%)
comulones hoqie M 16omettle  PCRepan Cefrimoncd Al com
Caso5 10 meses v.u i ‘qu & L i & HHV-7 no dias e Aciclovir sequela
e insuficiéncia leucécitos=2 células/pl . A S
liquor 14 dias neurolégica

respiratéria

(linfécitos 100%)
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O HHV-7 em criancas tem sido raramente descrito como
causa de doenga no sistema nervoso central. Em criangas
pequenas, convulsdes febris podem ser a manifestagio
predominante, em especial em menores de dois anos.
Quadros mais graves como meningites ¢ encefalites sio
mais raros e pouco descritos®. Um estudo que avaliou 456
criangas com quadros de meningite viral ao longo de um
periodo de 7 anos mostrou uma taxa de deteccdo de HHV-7
de apenas 2,6%°%%°. Uma revisio sistemdtica realizada entre
os anos de 1990 e 2022 descreve a doenga em apenas 26
pacientes menores de 16 anos nesse periodo, com pico de
incidéncia aos trés anos de idade®.

A apresentagio clinica do envolvimento do SNC por
HHV-7 pode ser muito heterogénea para distingui-la de
outros distirbios neuroldgicos, sendo os sintomas mais
descritos a febre, cefaleia, vOmitos, sinais meningeos e

convulsdes®®?

. A erupgio cutdnea, manifestagio comum
do exantema subito, é relatada em menos de 10% dos
pacientes com manifestagio neuroldgica. Alguns sintomas
neuroldgicos como paralisia facial, neurite vestibular,
disartria, ataxia e sintomas oculares relacionados, como
neurite dptica, papiledema e nistagmo, também foram
descritos em menos de 10% dos pacientes infectados®®!°. Em
nossos pacientes, os sintomas iniciais foram inespeciﬁcos e
nio permitiram a identificagio viral, sendo o diagnéstico da
infecgio pelo HHV-7 realizada apenas com o resultado do
PCR positivo na pesquisa do painel viral ampliado realizado
no exame de liquor. A maioria dos estudos descreve pacientes
com recuperagio completa da doen¢a neuroldgica, no
entanto sequelas neuroldgicas também podem ser descritas
assim como observamos em nosso trabalho®. A literatura
descreve que criangas em idade escolar e adolescentes
possam apresentar sintomas neurolégicos mais graves, mas o
progndstico ainda ¢ favordvel na maioria dos casos®**°.

O exame de LCR em casos de infecgio pelo HHV-7
mostra pleocitose com contagem de leucécitos que varia
entre 30-160 células/pl com predominancia de linfécitos,
glicorraquia normal e niveis de proteina normais ou
levemente elevados, como observamos nos pacientes
estudados®®. Diante da raridade da infecgio, é importante
excluir outros agentes infecciosos, como bactérias e fungos,
assim como causas estruturais ou metabdlicas®. Técnicas
moleculares, especialmente a técnica de PCR, podem
ser usadas para detectar o DNA do HHV-7 no LCR. A
sensibilidade e especificidade do PCR para HHV-7 no liquor
nao estd claramente estabelecida na literatura, uma vez que
a infeccdo ainda é raramente diagnosticada e o exame ainda
pouco utilizado em casos de suspeita de infecgio no SNC*.
O diagndstico baseia-se na positividade do exame associada
a presenga de sinais clinicos sugestivos, diante da exclusio de
outras causas infecciosas. Considera-se que a identificagio
da etiologia viral também ¢é importante para orientagio
do tratamento, evitando-se assim o uso desnecessario de
antibidticos ou antifiingicos. A literatura também descreve
que nio hd achados caracteristicos de imagem da infecgio por
HHV-7 no SNC, mas lesdes inflamatdrias, desmielinizantes
e trombose venosa tém sido descritas em alguns estudos®®.

O tratamento da infec¢io do SNC causada pelo HHV-
7 em criancas nio é padronizado devido a raridade dos
casos e a escassez de estudos controlados. A maioria dos
casos de meningite por HHV-7 em criancas evolui de
forma autolimitada, com recuperacio completa sem terapia
antiviral especifica, sendo o manejo predominantemente
de suporte®. Embora nio haja evidéncias sobre o
efeito terapéutico da terapia antiviral na infec¢do por
HHV-7, aciclovir, ganciclovir, foscarnet, antibidticos e
corticosteroides tém sido utilizados em alguns casos®. Em
nosso estudo, dois pacientes nio receberam tratamento
completo com aciclovir e obtiveram remissio completa
dos sintomas e trés pacientes realizaram tratamento com
aciclovir, tendo dois deles evoluido com sequelas da doenga.
Em pacientes imunocomprometidos ou com manifestagoes
graves, hd relatos de beneficio com o uso de foscarnet. O
aciclovir, frequentemente utilizado empiricamente para
encefalites virais, nio parece apresentar atividade significativa
contra o HHV-7'"12, Embora uma revisio recente tenha
mostrado melhora espontinea dos sintomas na maioria dos
pacientes ap6s 10 dias, considera-se que o manejo deva ser
individualizado, com suporte clinico rigoroso e consideragao
quanto ao uso de antivirais em casos graves ou refratdrios,
especialmente quando hd confirmacio laboratorial de
HHV-7 no liquor e exclusio de outros agentes etioldgicos®.

Uma limitagio de nosso trabalho é o pequeno niimero de
casos descritos em nosso servico. No entanto, considerando
que a infecgao do sistema nervoso central (SNC) por HHV-
7 em criangas ainda é pouco documentada na literatura,
acreditamos que estes relatos contribuem significativamente
para o conhecimento ainda escasso sobre a doenca. Vale
destacar que j4 existe na literatura nacional um relato de
meningoencefalite por HHV-7 em crian¢a imunocompetente,
publicado por Pereira etal. (2023)"3, reforcando a possibilidade
de manifestagbes neuroldgicas graves mesmo em pacientes
sem imunossupressio conhecida. E importante que o HHV-7
seja incluido no diagnéstico diferencial de criangas com febre
associada a sintomas neurolégicos, uma vez que a resposta
aos antivirais usualmente utilizados pode nio ser observada,
exigindo a consideragio de outras opgoes terapéuticas. Espera-
se que, A medida que os testes de PCR no painel viral do liquor
se tornem mais amplamente disponiveis, NOVOS Casos possam
ser identificados, reduzindo o subdiagnéstico atual. Embora
a maioria das criancas apresente evolugio clinica favordvel,
casos com desfecho grave e sequelas neurolégicas também
podem ocorrer, evidenciando a necessidade de mais estudos
que aprofundem a compreensio sobre o manejo e progndstico
desses pacientes.
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