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Resumo

Introdugao: Membros da familia Herpesviridae
tem sido descritos em pacientes com lipus
eritematoso  sistémico (LES), mas o impacto
clinico na fungdo renal ndo é bem conhecido.
Métodos: Avaliou-se HSV1, HSV2, VZV, EBV,
CMV, HHV-6, HHV-7, HHV-8 por biologia
molecular na admissio em amostras sanguineas
de 40 pacientes com LES consecutivos
hospitalizados por atividade lipica. Resultados:
Pacientes 90,0% mulheres, 77,5% nio brancos,
idade média 32,7 = 13,6 anos. Encontramos
positividade para EBV (65,0%), CMV (30,0%),
HSV-1 (30,0%), HHV-6 (12,5%), HHV-7
(7,5%). Para todos os virus, idade, SLEDAI,
exames hematoldgicos, ferritina, LDH, proteina
C reativa, velocidade de hemossedimentagio nao
foram significativos. Entretanto, positividade
para EBV foi estatisticamente significativo para
creatinina (3,0 = 2,8 vs. 0,9 = 0,8; P = 0,001) e
ureia (86 = 51 vs. 50 = 46; P = 0,03) séricas mais
elevadas. Ademais, casos positivos para EBV
isolado ou com coinfecgbes combinadas (66,7 %-
CMV; 58,3%-HSV-1) ou negativos apenas para
EBV foram avaliados pelo teste Kruskal-Wallis
e novamente mostraram significAncia estatistica
para creatinina e ureia séricas (ambas P < 0,01),
com pos-teste mostrando também diferengas
estatisticas para disfungdo renal e presenca de
EBV (sozinho ou em coinfecgdes combinadas).
A presenca de carga viral do EBV também foi
significativa para proteintiria de faixa nefrética,
inflamag¢do aguda, necessidade de hemodialise.
Conclusao: Membros da familia Herpeviridae
(principalmente EBV, HSV-1, CMV) sio comuns
na admissdo de pacientes com LES, chegando a
65% para EBV, que parece associar-se a disfun¢io
renal podendo refletir associagdo prévia ou doenga
sobreposta, o que ndo é bem compreendido.

Descritores: Herpesviridae; Lupus Er-
itematoso Sistémico; Herpesvirus Huma-
no 4; Creatinina; Nefrite Lupica; VHS-1,
CMV, Rim.

ABSTRACT

Introduction: Members of the Herpesviridae
family have been described in patients with
systemic lupus erythematous (SLE), but the
clinical impact on renal function is not well
known. Methods: HSV1, HSV2, VZV, EBV,
CMV, HHV-6, HHV-7, and HHV-8 were
evaluated by molecular biology on admission
in blood samples from 40 consecutive SLE
patients hospitalized for lupus activity.
Results: Patients were 90.0% female, 77.5%
non-white, with average age of 32.7 = 13.6
years. We found positivity for EBV (65.0%),
CMV (30.0%), HSV-1 (30.0%), HHV-6
(12.5%), and HHV-7 (7.5%). For all viruses,
age, SLEDAI, hematological tests, ferritin,
LDH, C-reactive protein, and erythrocyte
sedimentation rate (ESR) were not significant.
However, EBV positivity was a significant factor
for higher serum creatinine (3.0 = 2.8 vs. 0.9 =
0.8; P = 0.001) and urea (86 = 51 vs. 50 = 46;
P =0.03). Moreover, positive cases for EBV only
or with combined co-infections (66.7%-CMV;
58.3%-HSV-1) or negative for EBV only were
evaluated by Kruskal-Wallis test again showed
statistical significance for serum creatinine and
urea (both P <0.01), with posttest also showing
statistical differences for renal dysfunction
and EBV presence (alone or in combined co-
infections). The presence of EBV viral load was
also significant for nephrotic-range proteinuria,
renal flare, and the need for hemodialysis.
Conclusion: Members of the Herpeviridae
family (mainly EBV, HSV-1 and CMV) are
common on hospital admission of SLE patients,
reaching 65% for EBV, which seems to be
associated with renal dysfunction and could
reflect a previous association or overlapping
disease, which is not well understood.

Keywords: Herpesviridae; Lupus Erythe-
matosus, Systemic; Herpesvirus 4, Human;
Creatinine; Lupus Nephritis; HSV-1, CMV,
Kidney.
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INTRODUCAO

A familia do herpesvirus humano pode causar
doencas graves em individuos imunocomprometidos,
tais como aqueles com doengas autoimunes, cancer
e pacientes transplantados'?. Esta familia inclui os
seguintes virus: virus herpes simples 1 e 2 (VHS-1 e
VHS-2), virus varicela-zoster (VZV), virus Epstein-
Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), herpesvirus
humano 6 e 7 (HHV-6 e HHV-7), e o herpesvirus
8 associado ao sarcoma da Kaposi (HVH-8)%. Os
herpesvirus tém sido relatados em séries de casos de
pacientes com LES como uma questio emergente,
incluindo o desencadeamento do proprio LES e sua
atividade, por meio de mecanismos de reativacao viral
e distarbios imunoinflamatérios®. Recentemente, foi
sugerida uma relagio entre LES, doenga renal cronica
e carga de EBV*. Assim, o objetivo deste estudo piloto
transversal foi avaliar a frequéncia de infec¢io com
cada herpesvirus humano e a possivel associacdo
clinica com doenga renal na admissdo hospitalar de
pacientes com ldpus eritematoso sistémico (LES).

MeTopos

Este foi um estudo retrospectivo baseado em
laboratério. A presenca de todos os membros da
familia do herpesvirus humano foi avaliada na
mesma amostra de sangue de cada paciente adulto
com LES e consecutivos na admissdo hospitalar,
independentemente do sexo, que foi hospitalizado
para investigar o estado febril associado a atividade do
LES. O estudo foi realizado no Hospital Universitario
Antonio Pedro, em Niterdi, Brasil, de junho de 2019
a janeiro de 2020. As amostras de sangue foram
coletadas nas primeiras 24 horas de internacdo. Elas
foram imediatamente processadas para obtencdo
de soro para andlise bioquimica. Amostras para
exames hematologicos e aliquotas de sangue total
foram coletadas em tubos com anticoagulante
EDTA, imediatamente armazenados a -80° Celsius
e utilizados para extragio de DNA (QIAamp DNA
Minikit, Qiagen, Alemanha). Excluimos pacientes
com diagndstico de cancer, HIV, sifilis, hepatite
viral, gravidez e pacientes com LES transplantados.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CAAE:
12125219.8.0000.5243).

Os membros da familia do herpesvirus foram
estudados por métodos proprios no Laboratorio de
Virologia Molecular (Fundagio Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro), onde a carga viral foi avaliada por amplificagao
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por PCR realizada em um sistema 7500 (Applied
BiosystemsTM, Foster City, CA, EUA) utilizando primers
e sondas especificos. Os limites de deteccio de gPCR
foram de 10 copias/mL de acordo com a metodologia
anterior’”’. As andlises bioquimicas e hematoldgicas foram
realizadas em uma unidade local de patologia clinica. O
LES foi classificado por um experiente reumatologista
assistente (K.L.) nos primeiros 3 dias ap6s a admissdo
hospitalar, de acordo com a Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC)?, e a atividade do LES foi
estimada utilizando o escore SLEDAI 2K°.

A creatinina sérica foi analisada na admissio e
avaliada contra a presenca de herpesvirus. A partir dos
registros médicos ambulatoriais, verificamos a creatinina
e a ureia séricas de até 3 meses antes do dia da internacio.
Isso nos permitiu classificar os casos como disfun¢do
renal recente ou nio, e verificar se os valores de creatinina
estavam estavelmente elevados até 3 meses antes do dia
da internagio, caso em que o paciente foi considerado
como portador de doenga renal crénica. A proteintria
foi avaliada no dia da internagio e até 48 horas ap0s,
por urina de 24 horas ou pela relacdo proteina/creatinina
urindria em uma amostra matinal, com os casos sendo
arbitrariamente divididos em trés classes: menos de 1g/
dia, mais de 1g/dia e proteintria de faixa nefrética (mais
de 3,5g/dia). Para consideracdes praticas de um estudo da
vida real, o termo inflamagdo aguda (atividade de nefrite
lapica) foi utilizado neste artigo para se referir tanto ao
lapus recém-diagnosticado como ao lipus que ocorre
durante o curso da doenga, caracterizado por um aumento
significativo na creatinina sérica, ou pelo aparecimento/
agravamento de proteiniria com febre, aumento dos
marcadores inflamatérios séricos, sedimento urindrio
ativo (se presente), e captacio de complemento. Por
outro lado, também consideramos um aumento recente
e inexplicavel de creatinina sérica de pelo menos 0,5 mg/
dL ou mais de 30% do nivel basal quando associado a
desidratagdo, perdas gastrointestinais, outros estados
hipovolémicos, insuficiéncia cardiaca, toxicidade direta
por medicamentos, nefrite tubulointersticial e sepse (se
ndo excluida pelo proprio lapus), mesmo quando as
bidpsias renais ndo estavam disponiveis. No contexto
do lupus, um composto incluindo estas situacdes foi
usado como uma varidvel categérica para avaliar os
desfechos renais nestes casos. Os dados foram expressos
como média e desvio padrdo. As diferencas entre
grupos foram avaliadas utilizando os testes de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis. As anélises foram realizadas
com os pacotes estatisticos SPSS e Prism Graphpad.
Consideramos como significativo um valor de P < 0,05.
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ResuLtADOS

A presenca de membros da familia do herpesvirus
humano 1 a 8 foi avaliada por biologia molecular
em amostras de sangue, desde o primeiro dia
de hospitalizacdo, em 40 pacientes com LES e
consecutivos, hospitalizados devido a um quadro
clinico de atividade lapica. Nio foi observada
positividade para HSV-2, VZV e HVH-8 nas amostras
de sangue, porém encontramos 26 amostras positivas
para EBV (65,0%), 12 para CMV (30,0%), 12 para
HSV-1 (30,0%), 5 para HHV-6 (12,5%), e por fim 3
para HHV-7 (7,5%). A maioria dos pacientes (90,0%)
era do sexo feminino com média de idade de 32,7 =
13,6 anos, predominantemente nao brancos (77,5%).
A mediana da dura¢io do LES foi de 6,0 anos. A
maioria dos pacientes (60,0%) apresentou escores

CARACTERISTICAS GERAIS DE PACIENTES COM
LES HosPITALIZADOS (N = 40) E A PRESENGA DE
MEMBROS DA FAMILIA HERPESVIRIDAE

TaBELA 1

Idade; anos, média + DP 32,7 £ 13,6
Cor da pele; ndo branco, n (%) 31 (775 %)
Sexo; % Feminino, n (%) 36 (90,0 %)

Tempo de LES; anos, mediana (IC 95%) 5,5 (4,6 — 6,9)
SLEDAI 2K; escores, média + DP 5,0+4,2
SLEDAI 2K > 4; n (%) 24 (60,0 %)
Linfopenia (<1000 células/mm?3); % 52,9 %
Taxa de sedimentacdo de eritrécitos;

mm/h, média + DP 79.7 £ 46,2
Proteina C Reativa; mg/dL, média + DP 59+99

HSV-1; n (%) 12 (30,0 %)
EBV; n (%) 26 (65,0 %)
CMV; n (%) 12 (30,0 %)
HHV-6; n (%) 5(12,5 %)
HHV-7; n (%) 3 (75 %)

Abreviaturas: HSV-1: virus herpes simples 1; HSV-2: virus herpes
simples 2, VZV: virus varicela-zéster, EBV: virus Epstein-Barr, CMV:
citomegalovirus, HHV-6: herpesvirus humano 6, HHV-7: herpesvirus
humano 7, HVH-8: herpesvirus 8 associado ao sarcoma de Kaposi.

LES: lUpus eritematoso sistémico. HSV-2, VZV e HVH-8 ndo foram
detectados.

SLEDAI 2K > 4. A Tabela 1 resume as caracteristicas
gerais dos pacientes.

Idade, duracio do LES, SLEDAI, leucécitos,
hemoglobina, plaquetas, linfécitos, LDH, ferritina,
VHS e PCR foram todos ndo significativos para
qualquer positividade de herpes. A Tabela 2 resume
estes achados para EBV, CMV, e HSV-1. Além dos
niveis mais baixos de taxa de filtragio glomerular,
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os pacientes positivos para EBV apresentaram uma
tendéncia a serem mais velhos e com maior duragio
do LES, associada a tendéncia de niveis mais elevados
de VHS, Proteina C-Reativa e LDH, mas nio
significativamente.

Nenhum paciente apresentou mais de 3 tipos de
herpesvirus. Quase metade dos pacientes (17/40;
42,5%) estavam sob terapia imunossupressora
na admissio hospitalar usando prednisona
nas doses usuais de manutencio associada a
outro imunossupressor (AZA, MMF e MTX) e
apresentavam mais de 1 herpesvirus (7/17; 41,2%)
com uma frequéncia significativa de carga viral de
EBV (12/17; 70,5%). Também houve pacientes em
uso apenas de prednisona (7/40;17,5%), dos quais 3/7
(42,8%) apresentaram carga viral positiva para mais
de um herpesvirus, mas com uma menor incidéncia
de carga viral do EBV (2/7; 28,5%). Um grupo sem
imunossupressores (diagnostico recente de LES, ndo
adesdo ao tratamento, ou sem prescri¢io) (11/40;
27,5%) apresentou 6/10 (60%) casos positivos
para mais de 1 herpesvirus, e 9/11 (82,0%) foram
EBV positivos. Um pequeno numero de pacientes
(usando apenas MMF/AZA (2/40)) ou prednisona
e ciclofosfamida (2/40)) ndo contribuiu para esta
analise (AZA/MMF =1 EBV cada). Fornecemos estas
informagdes em mais detalhes na Tabela S1.

A Tabela S1 também fornece descricio clinica
detalhada dos pacientes na admissio, bem como
alguns desfechos clinicos. A Tabela 2 mostra rela¢des
significativas entre EBV com proteindria, inflama¢io
aguda e hemodidlise. Nio encontramos nenhuma
relacdo significativa com ventilagdo mecinica e 6bito.
Na Tabela S1 também fornecemos os valores séricos de
ureia e creatinina de até 3 meses antes da admiss3o, e isso
mostra que a maioria dos casos sdo de fato disfung¢io
renal aguda, independentemente da idade ou sexo.

No total, encontramos 58 infec¢des. Os pacientes
com pelo menos uma infecgio foram 85%, enquanto
os pacientes com qualquer combinag¢io de coinfecgdes
foram 45%. Além disso, o0 EBV apresentou a maior
frequéncia de casos; o EBV sozinho representou
quase metade dos casos (46%) e, quando associado
a outros virus, foi responsavel por 54%. Também é
importante notar que a maioria dos casos de CMV
e HSV-1 apresentaram coinfec¢do combinada com
EBV. A Figura 1 ajuda a entender a distribui¢do dos
casos e revela trés grupos de maior interesse: positivo
apenas para EBV (circulos azuis), positivo para
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TABELA 2 CORRELAGOES CLINICAS E LABORATORIAIS NA ADMISSAO HOSPITALAR DE PACIENTES com LES (ToTaL = 40) be
ACORDO COM A PRESENCA DO ViRus HERPES HSV-1, CMV, E EBV NO SANGUE

VHS-1 (n = 12) CMV (n = 12) VEB (n = 26)
Parametros NEG POS P NEG POS P NEG POS P

dade, anos 332+142 31,6+128 073 31,7+145 3;‘1'9; 047 29,1+137 346+135 023
Tempo de LES, 78 + 92 97 + 48 045 88+86 70+51 0,50 62 + 54 100£92 0,14
meses
SLEDAI 2K, escores ~ 56+4,7 57+28 09 60+43 47+40 035 6043 54+43 0,69
Leucdcitos, células/ 6.779 + 7214 + 6.685 + 7483 + 6.785 + 6.984 +
mm? 6.132 2.439 0.75 5.294 5209 068 3.319 6.037 0.90

Hemoglobina, g/dL 84 +1,5 77 +23 0,37 83+1,9 78+ 15 0,45 85+1,0 8017 0,46
Plaquetas, 103/mm? 190 + 118 204 + 116 0,74 215+ 125 147 £ 77 0,05 208 + 150 188 + 96 0,67

Linfocitos, células/ 1 171 L5920 ggax1122 064 g9axsn NPT (035 119441086 10604919 0,70
mm?3 1,275
LDH, U/L 423 + 266 336 + 158 0,32 370213 456 +£296 0,50 325+ 119 436 + 281 0,18
Ferritina, ng/mL 1.012+716 652+ 715 0,27 866 + 7564 945 +682 0,82 858 + 699 909 + 765 0,87
VHS; mm/h 68 + 50 96 + 38 0,14 83 + 48 72 £ 44 0,59 66 + 37 91 £ 51 0,16
PtCR, mg/dL 71+11,4 3,3+5,0 0,35 58+11,2 6.7+5.0 0,82 29+4,0 76 + 12,0 0,25
Ureia sérica, mg/dL 77 £ 55 64 + 41 0,42 72 £ 55 76 + 46 0,77 50 + 46 86 + 51 0,03
Creatinina sérica, 22+25 2525 070 2327 23+18 100 0908  30%28 0,00
mg/dL
Proteinuria > 1g/dia, 13/15 o 12/16 7/5 0 16/26
sim/néo (% de sim) (46,4%) 6/6 {50,0%) 1.00 (42,9%) (58.3%) 049 3/M (21,4%] (61,5%) 0.02
Proteinuria nefrética, 10/18 9/19 5/7 14/12
4, % 1 72 14 %

sim/ndo (% de sim) (35,7%) /8 33,3%] 00 (32,1%) (41.7%) 0. 0/14 (0.0%) (53,8%) 0,00
Exacerbacao renal, 12/16 o 1/17 7/5 o o
sim/néao (% de sim) (42,9%) 6/6 {50,0%) 0.7 (39,3%) (58.3%) 0.31 113 (21%)  17/9(654%) 0,00
Hemodidlise, sim/ndo 9/19 o 9/19 6/6 13/13

% 1 2/12 (14,3% 4
(% de sim) (32,1%) 6/6 (50,0%) 0.59 (32,1%) (50.0%) 03 /12 (14,3%) (50,0%) 0.0

Os dados séo expressos por média = DP ou %; (n) = nimero; P = Teste de Mann-Whitney para varidvel continua e teste qui-quadrado para variavel
categorica; LDH = lactato desidrogenase; PtCR = Proteina C reativa; VHS = taxa de sedimentacao de eritrécitos; HSV-1 = virus herpes simples 1;
EBV = virus Epstein-Barr; CMV = citomegalovirus, SLE = IGpus eritematoso sistémico.

Figura 1. Diagrama esquematico da admissao hospitalar de pacientes com LES (n = 40) e distribuicdo dos tipos de herpesvirus e carga viral
detectével (n = 58). As cores e os circulos sobrepostos representam diferentes virus e pacientes, respectivamente. Este agrupamento ajuda
a identificar grupos de pacientes positivos apenas para EBV (circulos azuis), positivos para EBV e outros herpesvirus (circulos multicoloridos),
e negativos apenas para EBV (sem circulos azuis). HSV-1 = virus herpes simples 1, EBV = virus Epstein-Barr, CMV = citomegalovirus, HHV-6 =
herpesvirus humano 6, e HHV-7 = herpesvirus humano 7. Este diagrama ajuda na andlise da Figura 2.
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EBV e outros herpesvirus em coinfeccdo combinada
(circulos multicoloridos), e casos negativos apenas
para EBV (sem circulos azuis). Desta forma, testamos
de acordo com este desenho de agrupamento para
as mesmas varidveis clinicas e laboratoriais. De
acordo com o teste de Kruskal-Wallis, os tnicos
fatores significativos foram a creatinina e a ureia
séricas (P=0,01). Os poOs-testes mostraram diferengas
estatisticas para o EBV isoladamente e em grupos de
coinfec¢do combinada para creatinina e ureia séricas.
A Figura 2 mostra resultados mais detalhados.

Do total, 18/40 (45%) apresentaram inflamacio
aguda, dos quais 16/18 (88,9%) foram positivos para
EBV. Os pacientes diagnosticados com doenga renal
cronica foram 6/40 (15%), dos quais 5/6 (83,3%)
também foram positivos para EBV. Convém notar
que 13/40 (32,5%) apresentaram proteindria de faixa
nefrética e todos (13/13; 100%) foram positivos
para EBV. Entre os pacientes com proteinuria
<lg/dia (21/40; 52,5%), apenas 10/21 (47,6 %) foram
positivos para EBV. Os pacientes sem disfungio renal
foram 16/40 (40%), dos quais apenas 5/16 (31,2%)
foram positivos para EBV. Os casos positivos para
EBV tiveram significativamente mais indicacdes de
hemodialise. A inflama¢do aguda e a proteindria nio
foram significativas em pacientes com e sem carga viral
de HSV-1 e CMV. A Tabela 2 resume estes achados.

Destaca-se que, na admissio, 10/40 (25%)
dos pacientes apresentaram hemocultura positiva
principalmente para as espécies de Staphylococcus, E. coli
e espécies de Candida, sem correlac¢io significativa com a
frequéncia do EBV ou com inflamacio aguda (Tabela S1).

DiscussAo

Encontramos positividade para HSV-1 e CMV e
uma frequéncia impressionante de 65,0% para EBV
em pacientes com LES hospitalizados. As infeccoes
sdo comuns em pacientes com LES, resultantes em
parte do tratamento imunossupressor e da ruptura
do sistema imunoldgico associados ao LES, e estdo
associadas a alta morbidade e mortalidade!®. A
identificacdo e correlacio do herpesvirus humano
ativo com complica¢des clinicas em pacientes com LES
com escores SLEDAI elevados é muito importante,
assim como a busca precoce por membros da familia
do herpes, como o CMV, nos primeiros dias de
internagdo de pacientes com doengas autoimunes>'!,
Por exemplo, individuos com LES podem apresentar
maior suscetibilidade a reativacio do EBV e/ou CMV
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e HHV-6 com ou sem implicacdes na exacerbagio
da doenga'?. Entre a familia do herpesvirus, o EBV
tem sido frequentemente implicado na patogénese
do LES e considerado um potencial desencadeador
de crises de LES, com pacientes apresentando
evidéncias de aumento da reativagio do EBV'. A
resposta das células T CD8+ especificas do EBV esta
funcionalmente prejudicada em pacientes com LES,
mas a reativa¢do do EBV parece ser uma consequéncia
agravante, que pode contribuir para a perpetuacio da
ativacao imune'*",

O ponto mais importante de nosso trabalho surge
quando associamos a positividade para os trés virus
mais frequentes encontrados (EBV, HSV-1 e CMV)
com diversas varidveis clinicas, incluindo idade,
escores SLEDAL exames bioquimicos e hematologicos.
(Tabela 2). Nio encontramos nenhuma evidéncia de
impacto clinico, exceto para significincia estatistica entre
os valores de creatinina e ureia séricas e positividade para
EBV e também para proteinuria, inflamagio aguda e o
inicio da hemodialise. Estudamos pacientes com LES que
apresentaram atividade clinica relativamente uniforme
(SLEDAI 2K > 4 de 60%, linfopenia e niveis elevados de
VHS) (Tabela 1), e apesar da falta de um grupo controle,
nossa série pode ser interessante em um estudo da vida
real devido a relativa homogeneidade. Para melhor
certificar e compreender as relagdes de carga viral do
EBV e disfuncdo renal, estudamos a distribuicio do
virus em pacientes para identificar subgrupos de acordo
com a presenca ou auséncia do EBV, incluindo o EBV
isolado e coinfecgdes combinadas (Figura 1). Assim,
fomos capazes de avaliar separadamente o impacto do
EBV e encontramos um forte conjunto de evidéncias
matematicas que associaram a infec¢do por EBV com
disfun¢do renal, seja para o EBV isoladamente ou em
coinfec¢bes combinadas. (Figura 2).

Encontramos uma forte associagio entre a
presenca de EBV e os desfechos renais em pacientes
com LES hospitalizados, incluindo disfun¢io renal
geral, mas especialmente o grau de proteindria, a
inflamac¢do aguda e a necessidade de hemodiilise.
Estes achados estdo de acordo com alguns estudos
que abordam a presenca do EBV no tecido renal
de pacientes com nefrite lapica’®. Os antigenos do
EBV sdo capazes de gerar anticorpos antinucleares
patogénicos que reagem de forma cruzada com o
DNA de fita dupla, causando deposi¢do imunoldgica
glomerular, proteinuria e lesbes histopatoldgicas de
glomerulonefrite na nefrite lupica experimental'’,
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Figura 2. Box plot do teste Kruskal-Wallis para creatinina e ureia séricas, de acordo com os grupos de EBV
vistos na Figura 1. Para creatinina (A) e ureia (B) séricas, P < 0,01 e 0,03 foram encontrados, respectivamente.
As diferencas entre os pares foram avaliadas com pés-testes e representadas por asteriscos e barras, *< 0,05; e
*¥*<0,01. NS: nao significativo. Os diagramas de caixa representam medianas, valores minimos e maximos. As
cruzes circuladas representam a média em cada diagrama. A idade correspondente (C) e a duragdo do LES (E)
estdo representadas na parte inferior e ndo foram significativas.
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assim como em pequenas bidpsias renais utilizando
PCR para EBV, e em estudos imunohistoquimicos
para a gravidade da nefropatia'®'®, No entanto, apesar
de ndo haver associacdo significativa com anticorpos
séricos do EBV, foi observada 100% de positividade
para anti-VCA-IgG- EBV em pacientes com LES com
manifestacbes renais’. Recentemente, um estudo
comparou pacientes ambulatoriais com LES com
controles sauddveis e encontrou uma relagio entre
niveis elevados de carga viral para EBV com doenga
renal cronica e fragmentacdo de DNA no grupo LES*.
Desta forma, afirmamos que, sem negligenciar outras
consideragdes imunoldgicas ou infecciosas, a presenga
do EBV pode ter um impacto consistente nos danos
renais e na progressio da doenga renal em pacientes
com LES. Entretanto, a discussdo sobre esses pontos
em termos de patogénese, incluindo, por exemplo, a
produgdo excessiva de anti-Sm, mimetismo molecular,
ou se a reativacdo do EBV poderia ocorrer mesmo
antes do inicio da nefrite lipica, ou se haveria uma
proposta de como abordar e tratar esses casos, estio
além do escopo desta breve comunicagio. No entanto,
estes pontos merecem ser estudados com urgéncia.

A infec¢io por herpesvirus deve ser sempre
considerada em pacientes com LES com uma ampla
gama de apresentagdes clinicas, tais como encefalite
grave, ativa¢do linfoide ou lesdes pulmonares e
gastrointestinais, mas isso estava além do escopo
deste estudo. Um estado cronico concomitante de
replicagdo subclinica viral e como tratar esses casos
também deve ser investigado.

Neste estudo, a frequéncia de herpesvirus totais
detectdveis, especialmente o EBV, em pacientes recém-
diagnosticados para lipus ou com inflamacdo devido
a nio adesdo ao tratamento ou mesmo pela falta
de prescricdo de imunossupressores foi semelhante
ao grupo em uso de prednisona associada a AZA/
MMF/MTX. Isso estda de acordo com outros estudos
que apontam que a atividade da doenca per se estd
associada a carga viral de herpesvirus, especialmente
o EBV", de forma independente, e que merece mais
estudos. Por outro lado, observamos também um
numero semelhante de casos totais de herpesvirus
em pacientes fazendo uso apenas de prednisona,
mas isso foi associado a um nimero menor de EBV
detectaveis. Estes achados ndo sio conclusivos devido
a uma ampla gama de doses de prednisona utilizadas
por nossos pacientes e ao pequeno numero de casos.
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Nosso trabalho apresenta alguns pontos relevantes e
originais. Estudamos todos os membros do herpesvirus
na internagdo, mais especificamente o EBV (sozinho
ou em coinfec¢des), destacando a disfungio renal pré-
admissdo e uma importante associagio com o EBV.
Como esta é uma série retrospectiva descritiva baseada
em laboratério, este estudo apresenta alguns pontos
fracos, como a falta de um grupo controle pareado por
idade ou sexo. No entanto, em nossa opinido, o ponto
mais importante é o fato de que o estudo sugere uma
associacdo entre a disfun¢do renal e a carga viral do EBV.
Também € importante enfatizar a necessidade de estudos
clinicos futuros bem projetados, abordando pacientes
com LES longitudinalmente através do monitoramento
da carga viral ao longo do tempo, do controle do indice
de atividade e da avaliacio da ocorréncia precoce da
atividade lupica. Acreditamos que devemos estar muito
atentos e cuidadosos, mas ndo ha grandes estudos
sistematicos avaliando esses achados, o que aponta para
a necessidade de estudos prospectivos maiores.

Em conclusio, apesar da alta frequéncia de
infec¢des por herpesvirus, especialmente EBV, HSV-1 e
CMV em pacientes com LES hospitalizados, incluindo
coinfec¢do em metade dos casos, parece que o EBV tem
um papel particular na reativagio de doengas renais
e estd associado a disfungdo renal pré-admissdo. A
infeccdo por EBV parece estar associada a inflamacio
aguda, proteindria e disfung¢do renal geral.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

O seguinte material online estd disponivel para o

presente artigo:

Tabela S1- Dados descritivos de pacientes com LES

conforme analise da creatinina sérica e presenca de

herpesvirus detectdveis (particularmente EBV) no dia da

internacdo e alguns desfechos clinicos.
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