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Resumo

Introducao: Diferentemente do transplante
de 6rgados, poucos estudos correlacionam o
monitoramento da antigenemia pp65 com o
diagnoéstico de citomegalovirus (CMV) em
pacientes com lupus eritematoso sistémico
(LES). Objetivo: De modo a destacar a im-
portancia do CMV para além do transplan-
te, monitorizamos a antigenemia pp65 em
uma série de pacientes com LES. Métodos:
De marco de 2015 a mar¢o de 2016, pa-
cientes com LES que apresentaram acometi-
mento renal, febre e infec¢ao indeterminada
na internagdo foram monitorados através
da antigenemia pp65. O ensaio de antige-
nemia, revelada por imunofluorescéncia,
foi correlacionado com achado clinicos e
laboratoriais. Resultados: Foram inclui-
dos 19 pacientes com suspeita de infec¢do
indeterminada. Positividade para antigene-
mia pp65 foi encontrada em sete pacientes
(36,8%). A idade média foi de 33,5 = 11,2
anos; 16 (84%) eram do sexo feminino e 16
(84%) eram negros. Linfopenia, anemia e
escore de SLEDAI mais elevado foram sig-
nificativamente mais comuns em pacientes
pp63 positivos. Cinco pacientes receberam
terapia antiviral com ganciclovir. Apesar de
receber tratamento especifico para CMV,
um paciente com suspeita de doenga por
CMV veio a 6bito. Conclusdes: Antigene-
mia pp65 pode ser relevante em pacientes
com LES, e estudos com maior nimero de
pacientes sao necessarios para estabelecer a
sensibilidade e a especificidade da antigene-
mia pp65 em diferentes contextos clinicos
envolvendo pacientes com LES.

Palavras-chave: Lipus eritematoso sisté-
mico; Citomegalovirus; Viremia.

ABSTRACT

Introduction: In contrast to organ trans-
plantation, few studies correlate the
monitoring of pp65 antigenemia with a
diagnosis of cytomegalovirus (CMV) in
patients with systemic lupus erythema-
tosus (SLE). Objective: To highlight the
importance of CMV outside transplan-
tation, we monitored pp65 antigenemia
in a series of SLE patients. Methods:
From March 2015 to March 2016, SLE
patients presenting kidney involvement,
fever, and an unclear infection at hos-
pital admission were monitored through
pp65 antigenemia. The pp65 antigen-
emia assay, revealed by immunofluo-
rescence, was correlated with clinical
and laboratory findings. Results: We
included 19 patients with a suspected
unclear infection. A positivity for pp65
antigenemia was found in seven pa-
tients (36.8%). The mean age was 33.5
+ 11.2 years, 16 (84%) were females,
and 16 (84%) were black. Lymphope-
nia, anemia, and higher scores of SLE-
DAI were significantly more common
in pp65-positive patients. Five patients
received antiviral therapy with ganci-
clovir. Although receiving specific CMV
treatment, one patient died because of
suspected CMV disease. Conclusions:
Pp65 antigenemia might be relevant in
SLE patients, and studies with a greater
number of patients are needed in order
to establish sensitivity and specificity of
pp65 antigenemia in different clinical
contexts of SLE patients.

Keywords: Lupus Erythematosus, Syste-
mic; Cytomegalovirus; Viremia.



INTRODUCAO

Os agentes infecciosos figuram entre as principais
causas de mortalidade no lipus eritematoso sistémi-
co e em pacientes imunocomprometidos'3. O cito-
megalovirus humano (CMV) é um virus de DNA,
membro da familia herpesviridae. O diagndstico de
replicacdo de CMV e de doenga por CMV pode ser
avaliado através de vdrias técnicas, incluindo soro-
logia para deteccio de componentes virais e acha-
dos histopatolégicos, embora as técnicas laborato-
riais diagnésticas mais importantes para pacientes
imunocomprometidos sejam as que quantificam
componentes moleculares virais e amplificagio de
acido nucleico por reagio em cadeia de polimerase
(PCR)**. Por exemplo, a deteccdo em leucocitos em
sangue periférico e a monitorizagdo precoce da fos-
foproteina 65 (antigenemia pp635), abundantemente
detectada no tegumento viral (ou matriz viral) por
imunofluorescéncia indireta, tém sido efetivamente
utilizadas em centros de transplante na determinagio
de estratégias terapéuticas precoces®’. No entanto,
o efeito de seu uso em pacientes com doengas au-
toimunes ainda ndo foi completamente elucidado e
requer maior exploracio na literatura cientifica® ' 1.

Os pacientes com LES que apresentam febre sao um
desafio para os médicos, que podem se deparar com um
problema complexo: a febre pode ser o resultado da ativa-
¢do da doenga e pode ocorrer sem a presenca de infeccio.
Além disso, agudizagdes podem ser causadas por varios
agentes infecciosos. Nessas situacdes, a rotina exige a rea-
lizacdo de uma extensa bateria de testes. No entanto, tes-
tes laboratoriais para antigenemia pp65 nem sempre sio
conduzidos. A presente série de casos descreve um estudo
de rastreamento ativo para antigenemia pp65 realizada
em pacientes hospitalizados com LES e infec¢do suspeita
indeterminada. O objetivo foi documentar a replicagio
viral do CMV como possivel agente infeccioso etiologico.

MaTteriais E METODOS

A presente casuistica observacional e descritiva in-
clui pacientes internados com LES no periodo de mar-
¢o de 2015 a margo de 2016 no Hospital Universitario
Anténio Pedro, em Niter6i e no Hospital Universitario
Pedro Ernesto, Rio de Janeiro, Brasil. Os critérios de
inclusio buscaram selecionar pacientes internados
com LES que receberam atendimento multiprofissio-
nal, independentemente de idade e sexo, previamente
imunodeprimidos e internados por suspeita de infec-
¢do. Pacientes recém-diagnosticados com LES e em
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fase inicial de imunossupressdo de inducdo, pacientes
com LES internados para a realiza¢do de procedimen-
tos gerais nio relacionados primariamente a ativida-
de do LES, pacientes transplantados renais com LES,
bem como pacientes diagnosticados com cancer, HIV,
sifilis, hepatite viral B ou C e mulheres gravidas fo-
ram excluidos do estudo. Pacientes com causa pron-
tamente identificavel de infec¢do, particularmente de
origem bacteriana, incluindo acometimentos de pele,
trato urindrio ou pneumonia, bem como positividade
em hemoculturas também nio foram considerados no
presente estudo.

Os casos de LES foram classificados segundo os crité-
rios SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics)'2. A presenca de replicagio de CMV foi avalia-
da por antigenemia pp65 em amostras celulares obtidas
a partir de sangue periférico. Os achados clinicos e os
resultados dos testes laboratoriais foram colhidos dos
prontudrios dos pacientes. Durante a primeira avaliagio
fisica dos casos, a atividade do LES foi estimada pelo
uso do SLEDAI 2K (Systemic lupus erythematosus dise-
ase activity index 2000). Para tanto, utilizamos a mes-
ma primeira amostra de sangue coletada para avaliar
a antigenemia pp65 para obter também outros exames
complementares, como as dosagens de C3, C4 e anti-
-DNA®. Foi também realizada uma avaliag¢io geral de
morbidade por meio do escore SDI (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus
Erythematosus)'. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal Fluminense
(UFF), nimero CAEE: 43049215.2.0000.5243.

A avaliacdo da antigenemia pp65 para CMV foi
realizada utilizando um kit comercial de imunofluo-
rescéncia, o CMV turbo Brite (Holanda). O teste usa
anticorpos monoclonais especificos para pp65, que
aparece nos primeiros estagios da replicacio do CMV.
Os resultados foram expressos pelo numero de células
positivas em 2x10° leucécitos (Figura 1). Os pacientes
com suspeita de infec¢do e teste positivo para antige-
nemia pp6J5 tiveram a antigenemia pp65 reavaliada
apds 15 e 30 dias. Quando testado, o DNA total foi
extraido de 200 mL de sangue total por meio do mini
kit QIAamp DNA (Qiagen, Alemanha), seguindo os
protocolos do fabricante. Um teste de PCR quantita-
tivo em tempo real para o DNA de CMV foi realizado
com o kit comercial CMV Q-PCR Alert Kit (Nanogen
Advanced Diagnostics, Itdlia) e um termociclador
7300 Real-Time PCR System (Applied Biosystems,
EUA), tendo como alvo a regido do gene UL123.
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Figura 1. Fotomicrografias representativas de antigenemia pp65
positiva (imunofluorescéncia). A) neutréfilos pp65 positivos de
paciente com transplante renal infectado por CMV, utilizado como
referéncia devido a sua aparéncia granular nuclear tipica. B) células
LE: neutrdfilos contendo inclusées amorfas citoplasmaticas e nucleo
periférico (coloracdo de Wright); uma imagem detalhada é mostrada
no canto inferior direito. C) Do caso 5: neutréfilos pp65 positivos com
aparéncia granular lisa. D) Do caso 6: visdo panoramica de neutréfilos
pp65 positivos e células semelhantes a células LE; Uma imagem
detalhada é mostrada no canto superior direito. E) e F) Do mesmo
caso 6 de LES: aspecto dismorfico celular vacuolado, ndo visto
usualmente em casos de pacientes transplantados renais.

REesuLTADOS

Este foi um estudo baseado em laboratério que in-
cluiu 19 pacientes que apresentavam febre, leucope-
nia/linfopenia, positividade para anti-CMV/IgM ou
qualquer manifestagdo organica ou sistémica indica-
tiva de possivel diagndstico de CMV, como infec¢io
indeterminada. A avalia¢do da antigenemia pp635 foi
realizada em uma amostra de sangue em paralelo aos
exames laboratoriais de rotina. Os resultados da an-
tigenemia pp65 foram apresentados aos médicos dos
pacientes, que realizaram avaliacbes independentes
adicionais e realizaram o julgamento clinico para o
diagnéstico e a determinacdo das opg¢des de tratamen-
to de CMV.

Houve positividade para antigenemia pp65 em
sete pacientes (36,8%), Tabela 1. A idade média era
de 33,5 + 11,2 anos; 16 (84%) eram mulheres e 16
(84%) eram negros. Abaixo encontra-se um histori-
co clinico mais detalhada dos sete pacientes positi-
vos. Apenas trés dos sete pacientes positivos para a
antigenemia pp65 apresentaram resultados positivos
para anti-CMV/IgM. Os pacientes que tiveram resul-
tados positivos para pp65 frequentemente apresen-
taram linfopenia, anemia e escores do SLEDAI mais
elevados. Cinco pacientes foram tratados com tera-
pia antiviral especifica (ganciclovir) e um foi a ébito
por causas atribuidas a doenca citomegalica (caso 4).
Os pacientes tratados para CMV (ganciclovir, com-
binado ou ndo com imunoglobulina endovenosa)
também foram monitorados ativamente para antige-
nemia pp65 apds 15 e 30 dias, com desaparecimento

TaBELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES QUE APRESENTARAM POSITIVIDADE PARA
ANTIGENEMIA PP65.

Parametro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso b Caso 6 Caso 7
|dade, anos 38 9 49 45 18 40 27
Etnia, cor da pele Parda Negra Branca Parda Branca Branca Negra
SLICC, nimero de critérios 5 8 6 1 6 4 8
Tempo com LES, anos 7 <1 3 8 5 15 <1
SDI, nimero de critérios 2 0 2 0 0 0 1
SLEDAI 2K, nimero de critérios 25 36 24 21 12 23 17
Hemoglobina, g/dL 72 5.8 8.7 73 10.2 9.5 6.0
Linfécitos/mms 352 410 350 330 1100 465 517
VHS, mm/h 59 93 127 120 70 68 80
Proteina C reativa, mg/dL 4.8 495 0.6 29.1 1.2 1.2 9.6
C3/C4 47/10 40/8 74/16 49/19 17/4 58/12 54/3
Imunossupressao no ano anterior PD/MMF 7610 PD PD/MMF I\/I’VFI"/\;FD/ PD/CsA 7610
Imunossupressao atual PD MPF/§>F:I\/I/ CFM DEX/CsA  PD/MMF PD DEX
Anti-CMV/IgM NEG POS NEG POS NEG NEG POS
pp65, céls/2x10° 38 7 5 12 60 162 93
Ganciclovir/IG GAN GAN/IG Nao GAN* IG GAN GAN/IG

Abreviaturas : VHS = Velocidade de Hemossedimentacao; GAN = ganciclovir; IG = imunglobulinas endovenosas; PD = prednisona; MP = pulsos
de metilprednisolona; CPM = ciclofosfamida; DEX = dexametasona; CsA = ciclosporina; MMF = micofenolato mofetil; RTx = Rituximab.
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progressivo significativo da positividade. Alguns da-
dos clinicos e laboratoriais foram comparados entre
pacientes que apresentavam ou nao antigenemia pp635
positiva, confirmando a significincia estatistica para
linfopenia, anemia e SLEDAI (Tabela 2).

Para melhor compreender algumas aparéncias
atipicas na imunofluorescéncia de neutréfilos da
antigenemia pp65 em pacientes com LES, fizemos
fotos para comparar casos de LES com casos-padrio
de transplante renal. A Figura 1 mostra imagens
representativas de células positivas para pp65 de nossa
experiéncia padrio com casos de transplante renal,
e novos achados e conjeturas sobre células positivas
dismorficas para o pp65, com semelhangas no aspecto
as células LE encontradas em casos de LES nesta série.

Historia CLinca Dos Casos

Caso 1. Uma mulher de 38 anos com SLE ha se-
te anos apresentava poliartrite, serosite, proteinu-
ria e insuficiéncia renal aguda. A paciente apresen-
tava positividade para FAN e anti-Sm. A bi6psia
renal identificou nefrite lapica Classe III associada
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a achados membranosos (classe V). Houve apenas
remissdo parcial apos seis pulsos mensais de me-
tilprednisolona e ciclofosfamida. A paciente foi
entdo convertida para manutengio com MMF. A
internagdo decorreu da presenca de febre, seguida
de confusio mental aguda e agravamento da pro-
teindria. O rastreio infeccioso incluiu hemocultura
e urocultura, exames de imagem e puncdo lombar
para coleta de liquido cefalorraquidiano, mas os
resultados ndao foram conclusivos. A paciente rece-
beu vancomicina e ceftriaxona empiricamente sem
melhora clinica. Apés trés semanas, foi solicitada
uma antigenemia pp65 que mostrou-se positiva. A
mesma época obtivemos a confirma¢io de CMV
pela carga viral no sangue total. O tratamento
com ganciclovir foi iniciado, seguido do desapare-
cimento da febre e melhoria clinica e laboratorial,
incluindo reducdo parcial da proteinuria.

Caso 2. Uma menina de nove anos que desen-
volvera LES no ano anterior, caracterizada por
anemia hemolitica, poliartrite, pleurite, pericar-
dite e proteindria, apresentou positividade nos

TABELA 2 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS INICIAIS DOS PACIENTES COM LES SEGUNDO POSITIVIDADE DA

ANTIGENEMIA PP65.

POS NEG
Parametro

(n=7) (n=12)
|dade, anos 329+ 14.9 33.8 + 9.1
Sexo, Feminino 6/7 (85%) 10/12 (83%)
Etnia (ndo-brancos) 4/7 (57 %) 12/12 (100%)
SLEDAI 217 £85 9.0+5b2*
Hemoglobina, g/dL 79+ 18 95+28*
Leucécitos /mm3 7029 = 4.424 8.509 + 4.332
Neutréfilos /mm3 5.843 + 3.811 6.593 + 3.161
Linfécitos/mm3 503 £ 272 1.089 + 1.093 *
Eosinoéfilos/mms3 123 £ 273 80 + 106
Plaguetas /mm3 304 £ 124 222 + 113
VHS, mm/h 89 + 29 71 +43
Proteina C reativa, mg/dL 13.7 £ 18.7 55+8.2
Glicose, mg/dL 128 + 58 107 + 55
Ureia, mg/dL 3824 62 + 39
TFG, mL/min 85.9 + 41.3 574 + 475
Albumina sérica, g/dL 25+05 25+0.6
Globulinas séricas, g/dL 3.7+0.7 3.0+0.7
Colesterol, mg/dL 193 + 82 197 + 65
Triglicérides, mg/dL 269 + 141 187 + 78
LDH U/L 378 + 191 480 + 371
C3, mg/dL 52 £ 19 72 = 31
C4, mg/dL Mm+7 16 £ 10
Anti-DNA, U/mL 104 + 120 100 + 140

Os dados continuos sao reportados como média + desvio padrdo e os categéricos como frequéncias e porcentagens (%). As diferencas entre os
grupos foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney ou pelo teste exato de Fisher, respectivamente. Valores de P foram considerados significativos

quanto p <0,05 (*).
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exames para FAN, anti-dsDNA e anticoagulante
lipico, bem como consumo de complemento. A
doenca evoluiu para uma forma disseminada gra-
ve, incluindo lesbes valvares cardiacas, pancreatite
e disfunc¢io renal. Foram necessdrias didlise, venti-
lagdo mecanica e varias transfusdes de sangue. Ela
também apresentou crise convulsiva generalizada
seguida de instabilidade hemodindmica, levando a
uma longa estada pela unidade de terapia intensi-
va. A paciente foi submetida a varios estudos mi-
crobioldgicos e esquemas antibiéticos. Além disso,
ela foi submetida a diferentes tentativas de terapia
imunossupressora com pulsos de corticosterdides,
plasmaferese, ciclofosfamida, imunoglobulina en-
dovenosa e rituximab. Ap6s melhora clinica ini-
cial e estabilizacdo hemodinamica, a paciente con-
tinuava com febre baixa e leucopenia. Nesta fase,
ela apresentou positividade para anti-CMV/IgM.
Exames adicionais indicaram positividade para
antigenemia pp635. Ela foi tratada com ganciclovir
por seis semanas, até a antigenemia pp65 negati-
var. Ap6s uma longa internacdo, a paciente apre-
sentou melhora clinica progressiva e recebeu alta.

Caso 3. Uma mulher de 49 anos diagnosticada
com LES trés anos antes apresentava lesdes cutineas,
alopécia e FAN positivo, incluindo positividade pa-
ra anti-Sm, anti-dsDNA e consumo de complemen-
to. Trés meses antes da internacdo ela desenvolveu
nefrite lupica com proteinuria nefrética, hematuria
dismoérfica e Coombs direto positivo. A nefrite foi
tratada com corticosteroides endovenosos e ciclo-
fosfamida. A paciente foi internada em decorréncia
de febre, desorientacdo mental e alucinag¢des. Ela foi
tratada empiricamente com antibidticos. A triagem
para infec¢io por CMV revelou antigenemia pp65
positiva porém baixa, e nenhum tratamento especifi-
co para CMV foi realizado. A paciente evoluiu bem.

Caso 4. Uma paciente do sexo feminino com 45
anos de idade fora internada oito anos antes por fo-
tossensibilidade, tlcera oral, poliartrite, hemiparesia,
vasculite retiniana, depressio e polineuropatia asso-
ciadas a linfocitopenia e anemia hemolitica. A época
ela apresentou positividade para FAN, anti-Sm, anti-
-dsDNA, consumo de C3 e C4 e proteintria. O trata-
mento inicial incluiu prednisona e MMF. Apés qua-
tro anos ela foi acometida por tuberculose pulmonar.
Um ano antes da internagio, a paciente manifestou
uma paniculite lipica confirmada por bidpsia, tendo
desenvolvido nédulos de mama bilaterais, incluindo
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esteatonecrose com algumas microcalcificagdes gros-
seiras. A hospitaliza¢do mais recente foi decorrente de
febre e dispneia com diagndstico de pneumonia, que
evoluiu para sepse. Ela foi submetida a varias transfu-
soes de sangue. O estado clinico geral ndo apresentou
melhora significativa, quando uma investigagdo para
CMYV usando a antigenemia pp65 mostrou-se positi-
vo. O tratamento especifico para CMV com ganci-
clovir comegou com uma rdpida melhoria inicial, o
que levou ao inicio do desmame da ventilagdo meca-
nica. No entanto, no décimo dia de tratamento com
ganciclovir ocorreu um piora clinica inesperada, com
diminui¢do da consciéncia e ébito. Uma carga viral
positiva de DNA para CMV ainda estava presente.
Caso 5. Uma mulher de 18 anos diagnosticada
com LES cinco anos antes, ocasido em que apresen-
tou exantema malar, poliartrite, derrame pleural e
nefrite lapica (IV) com proteintria de 3,2 g/dia (anti-
-dsDNA positivo), estava em tratamento com MMF,
prednisona e hidroxicloroquina. Dois meses antes
da internacdo mais recente, ela foi hospitalizada por
sepse apOs trauma cutaneo na coxa seguido de infec-
¢do. A hemocultura identificou S. Pyogenes, o que
levou a introdugdo de antibioticoterapia. Contudo,
houve melhora apenas parcial e, apds trés semanas,
a paciente apresentou lesdes cutineas eritematosas,
esplenomegalia, aumento linfonodal difuso, hipertri-
gliceridemia e baixos niveis séricos de fibrinogénio.
Foi estabelecido o diagndstico de sindrome de ati-
vagdo macrofagica. A investigacio de antigenemia
pp635 mostrou-se positiva. Inicialmente, o tratamen-
to cursou com imunoglobulina endovenosa e predni-
sona em altas doses, sem a inclusdo de ganciclovir.
Apbs boa resposta clinica, a paciente recebeu alta.
Caso 6. Uma mulher de 40 anos com histérico de
LES por quinze anos, caracterizada por vasculite urti-
cariforme, poliartrite, anemia hemolitica e FNA posi-
tivo, evoluiu com periodos de reativagdo e remissdo de
manifestacOes cutidneas e hematoldgicas. Com o passar
do tempo, o tratamento passou a incluir hidroxicloro-
quina, azatioprina, dapsona, metotrexato e ciclospori-
na com respostas variaveis e, além disso, corticosteroi-
des em baixas doses. A internacio mais foi decorrente
de febre, dor lombar e critérios para sepse urindria. A
paciente apresentava proteinuria nefrética e uma in-
vestigacdo confirmou trombose da veia renal esquerda.
O 16bulo inferior do pulmio direito apresentava infil-
trado difuso associado a hepatoesplenomegalia. A an-
tigenemia pp65 era positiva, mas nenhum tratamento



antiviral especifico foi prescrito. Houve melhora inicial
com antibioticoterapia para infec¢do urindria e a pa-
ciente recebeu alta da unidade de terapia intensiva. No
entanto, devido a piora clinica observada duas sema-
nas mais tarde e manutencio da positividade da antige-
nemia pp63, foi iniciado tratamento com ganciclovir.
Apds 15 dias a paciente exibiu melhora clinica signifi-
cativa e negativa¢do da antigenemia pp635.

Caso 7. Um homem de 27 anos de idade foi diag-
nosticado com LES, clinicamente caracterizado por
pleurisia, artrite e proteiniria ndo nefrdtica associada
a positividade para fator antinuclear (FAN), autoanti-
corpos anti-DNA de dupla hélice (anti-dsDNA), anti-
-Sm e consumo de complemento. Como foi encon-
trado liquido pleural purulento e positividade para
adenosina deaminase (ADA), o paciente foi tratado
para tuberculose. Trés meses mais tarde o paciente
apresentou quadro de endocardite bacteriana. A he-
mocultura foi positiva para estafilococos coagulase-
-negativa. Desde entdo, foram realizadas vérias anti-
bioticoterapias prolongadas e transfusdes de sangue.
O paciente estava usando corticosteroide oral e apre-
sentava febre persistente. A antigenemia pp65 foi
positiva e o tratamento com ganciclovir foi iniciado.
Houve diminuicio da febre, mas ainda foram obser-
vados picos ocasionais até o final da terceira semana
com ganciclovir. A cintilografia com galio mostrou
captagdo endocdrdica e um ecocardiograma transeso-
fagico revelou perfura¢io mitral. Foi realizada uma
nova abordagem antibiética. Também foram receita-
das imunoglobulinas endovenosas em alta dose. Uma
plexopatia de Parsonage-Turner do lado direito, atri-
buida a infeccio por CMV, melhorou por completo
com o uso de ganciclovir. O paciente foi submetido a
cirurgia cardiaca por lesdo valvar.

Discussao

O presente estudo € o resultado de uma avaliagio
retrospectiva de pacientes internados com LES que
apresentaram febre e achados clinicos consistentes
com infec¢io indeterminada. A relacdo entre infec¢io
por CMV e LES ainda nio estd bem caracterizada. Os
fatores de risco para CMV, a doenga ativa, sua ma-
nifestacdo clinica e tratamentos para LES ainda nio
estdo claramente definidos. Infec¢des primdrias por
citomegalovirus geralmente sio assintomadticas em
pessoas imunocompetentes, mas podem se manifestar
como mononucleose por CMV em cerca de 10% dos
adultos, caracterizada por febre, disfungdo hepatica
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e linfocitose em curso auto-limitado geralmente leve.
Contudo, doenga grave por CMV pode acometer in-
dividuos imunossuprimidos. O LES é uma das patolo-
gias que melhor exemplifica as doengas autoimunes.
Portanto, investigamos a freqiiéncia de um biomarca-
dor de replicagio de CMV (antigenemia pp65) em um
grupo de pacientes internados com LES.

O CMV ¢ um importante agente infeccioso nem
sempre descartado de forma sistematica. As infec-
¢Oes continuam a figurar entre as principais cau-
sas de morbidade e mortalidade em pacientes com
LES. Na pratica clinica, apesar da presenca ubiqua
deste patdgeno na populacido geral, parece que o
diagnéstico de infeccdo por CMV ndo é feito com a
freqiiéncia esperada. Os motivos para tal descom-
passo ndo sdo claros, mas é provavel que elementos
como a falta de disponibilidade de métodos diag-
nosticos altamente precisos, mesmo em centros de
referéncia, contribuam para a aparente divergén-
cia®®., Além disso, por um lado, algumas caracte-
risticas clinicas da infec¢ao por CMV lembram os
achados clinicos da agudizaciao do LES e, por outro
lado, os pacientes com lipus sdo propensos a infec-
¢ao viral ou a reativagdo de virus latentes devido
ao préprio lupus e/ou a terapia imunossupressora.
Estudos populacionais de grande porte sdo necessa-
rios para avaliar todas essas possibilidades.

Apesar da alta taxa de mortalidade das formas
mais invasivas'®, o impacto das infeccdes por CMV
sobre morbidade e mortalidade em pacientes com
LES é ainda escassamente documentado. Contudo,
na prdtica clinica o CMV tem sido associado a vas-
culopatias, fendmeno de Raynaud!’, febres de ori-
gem indeterminada, pneumonia, miocardite, nefrite,
meningoencefalite, bem como o aparecimento de
anticorpos antifosfolipides'®. Formas invasivas tem
sido documentadas principalmente através de biop-
sias (ou necrdpsias) em que se procurou documen-
tar a presenca de corpos de inclusio ou marcadores
imunoistoquimicos em tecidos'®. De forma geral, no
transplante, a antigenemia pp65 é menos sensivel
em comparagio a RT-PCR, especialmente em do-
engas gastrointestinais invasivas ou na presenca de
neutropenia. Contudo, na doenga invasiva do trato
gastrointestinal, seja em transplantes de 6rgdos ou
doencas inflamatorias como doenca de Crohn ou co-
lite ulcerativa, o uso de estudo de bidpsia de tecidos,
incluindo imunoistoquimica com detec¢do direta de
CMV, é de grande valia'®. Em geral, a infec¢io por
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CMV ¢ de dificil determinacdo a partir apenas dos
dados clinicos. Por exemplo, em nossos achados os
estudos soroldgicos (anti-CMV/IgG ou anti-CMV/
IgM) ndo eram confidveis para indicar ou excluir
uma possivel infeccdo primdria ou reativagao da do-
enga. Portanto, com base nos dados clinicos suges-
tivos de doenga por CMV, a maioria absoluta dos
centros médicos utiliza andlises moleculares como
PCR para fazer o diagnéstico de CMV*°. Questoes
sobre a possibilidade de pacientes com LES produzi-
rem anticorpos em condi¢des patoldgicas, e se tal fa-
to poderia comprometer o diagndstico de CMV por
sorologia, ou mesmo a propria antigenemia pp65 em
si, ainda permanecem sem resposta.

A viremia do CMV é muito prevalente entre os
pacientes imunossuprimidos. Vdrias estratégias de
diagndstico sdo corriqueiramente utilizadas na pra-
tica clinica, como PCR e antigenemia pp65. Alguns
centros de transplante monitoram de perto a antige-
nemia e iniciam prontamente tratamento preventivo
e/ou profildtico para evitar as complicacdes advin-
das do CMV, principalmente nos primeiros seis me-
ses apds o transplante’!. No entanto, dados sobre o
monitoramento de CMV em doengas autoimunes
sdo escassos, bem como protocolos sobre quando e
como monitorar a infecgdo por CMV em pacientes
autoimunes. Neste estudo, 0 nosso interesse residia na
aplicagdo da técnica de imunofluorescéncia com an-
ticorpos monoclonais ligados a fosfoproteina 65 em
leucdcitos circulantes, como indicagdo de replicagdao
ativa de CMV. Essa técnica, descrita pela primeira vez
em 1988", provou ser eficaz e mais rapida do que o
isolamento viral. Assim, ela é amplamente aplicada
para monitorar pacientes submetidos a transplantes
de 6rgaos®®. Como é o caso do nosso centro, a dis-
ponibilidade de pessoal bem treinado para testes de
deteccio de antigenemia CMV pp65 é importante
para reduzir a subjetividade na interpretagdo dos exa-
mes. Em nosso estudo, consideramos positivo qual-
quer imunocolora¢io nuclear de pp65 presente nas
laminas, independentemente do aspecto celular ou da
presencga de diferencas granulares sutis ou alteracoes
vacuolares (Figura 1), que merecem atengio futura.

Como citado anteriormente, a infec¢io por CMV
em pacientes com lipus pode deflagrar ou mesmo
piorar a atividade da doencga, que encontra-se asso-
ciada a elevacdo da taxa de mortalidade. Por outro
lado, a inflama¢io é um dos mecanismos que po-
dem reativar CMV latente!®. O LES é caracterizado
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por periodos de doenga aguda e remissdo. Pacientes
com doengas autoimunes, incluindo os individuos
com hemoculturas positivas para bactérias e/ou fun-
gos, também podem ser co-infectados com CMV?',
Alguns estudos sugeriram um possivel elo entre ati-
vidade de CMV e LES**:22| enquanto infec¢do por
CMYV vem ganhando atengio como um fator com-
plicador potencial no contexto imunossupressor do
LES'%2, Embora a ocorréncia de infecgio por CMV
em LES esteja bem descrita, o papel do virus como
fator etioldgico no LES nio estd bem estabelecido e
a associa¢io do ldpus com soroprevaléncia de CMV
nio é clara®. A inflamacdo cronica associada a au-
toimunidade promove um microambiente ideal on-
de o CMV latente pode ser reativado. Os processos
envolvendo a ativag¢do de linfécitos T e inflamagio
tendem a facilitar tal reativacio’s.

A casuistica apresentada no presente estudo mostrou
que é possivel tomar uma decisdo precoce e até mesmo
tratar infeccdes por CMV por meio de terapia antiviral
muito eficaz e especifica?. Contudo, a relagdo entre in-
fec¢do por CMV e atividade de LES, ou se 0 CMV foi
reativado devido a inflamagio intensa e sepse em alguns
€asos, sa0 questoes que ainda carecem de maiores escla-
recimentos. Além disso, nio se sabe se a melhoria infla-
matoria também pode determinar uma redugio da repli-
cagdo viral'®. Nao podemos considerar que nossos casos
apresentavam doenga citomegalica, mas sim suspeita
de CMV, uma vez que foram monitorados pela pesqui-
sa de antigenemia pp65. No entanto, na maioria dos
nossos casos houve melhora clinica significativa apds
a introdug¢do de terapia antiviral especifica. Por exem-
plo, varios efeitos antivirais indiretos podem ocorrer em
fun¢do da imunoglobulina endovenosa, que seria uma
op¢do terapéutica para sindrome de ativagio macrofa-
gica, atividade lupica e até a propria doenca por CMV?,
Da mesma forma, co-infeccdes especificas podem estar
presentes, considerando o caso em que uma tuberculose
recentemente curada foi correlacionada com atividade
lapica e com um plexo nervoso comprometido®5,

A antigenemia pp65 oferece resultados dentro de
trés a cinco horas apds a coleta,” sendo muito mais
rdpido que o ensaio de PCR. O teste tem baixo cus-
to em compara¢do ao PCR, é altamente especifico
e requer uma pequena amostra de sangue periféri-
co®. O exame pode ser facilmente repetido permi-
tindo a documentagdo da replicagio quantas vezes
forem necessarias ao longo da investigagdo clinica
e monitorar os resultados do tratamento através de



variacOes na replicagio viral, o que é comparavel ao
acompanhamento destinado a receptores de trans-
plantes de 6rgdos’!. Por outro lado, a validade da
antigenemia pp65 como ferramenta diagndstica para
pacientes com LES apresenta alguns aspectos que pre-
cisam ser discutidos mais detalhadamente. Por exem-
plo, sabemos que o valor de corte para receptores de
transplante renal varia de 8 a 20 células/200.000 leu-
cocitos (92% de sensibilidade e 70% de especificida-
de) dependendo do centro®?. Em receptores de trans-
plantes de medula, uma dnica célula positiva basta
para considerar o resultado como positivo®. Assim,
o monitoramento de rotina para CMV em transplan-
tados pode ser aplicado como abordagem preventi-
va, utilizando a antigenemia pp65 como marcador de
infec¢do ou replicagdo viral, como fizemos em nosso
grupo®'. Em 2013, um estudo'® relatou um valor de
corte de 10 células por 200.000 leucdcitos para as-
sociar CMV a mortalidade em doencas autoimunes
(75% de sensibilidade e 72,2% de especificidade).

Os pacientes com LES e linfopenia devem ser
cuidadosamente monitorados para CMV, devido ao
alto risco associado a altas cargas virais de CMV*,
Nossos histéricos clinicos exibiram altas taxas de
transfusdes de sangue, o que é motivo de preocu-
pacdo pela possibilidade de estabelecimento de uma
rota de transmissio de CMV. Infec¢des por novas
cepas podem ocorrer, geralmente levando a novas in-
fecgdes primarias, particularmente graves em pacien-
tes imunossuprimidos. Isso significa que os pacientes
podem enfrentar infec¢do primdria, reativacdio ou
mesmo uma nova infec¢do por uma cepa diferente
de CMV, gerando uma preocupagio constante: in-
feccao ou atividade da doenca versus infec¢do e ati-
vidade da doenca. Uma estratégia para prevenir esta
via de transmissdo, além da transfusio de compo-
nentes soronegativos de CMV, é a filtragem de com-
ponentes sanguineos para reter leucdcitos’**.

Em conclusdo, entre os pacientes com causas
indeterminadas de infec¢do, a positividade da an-
tigenemia pp6S pode ser significativamente fre-
qtiente. Em nosso estudo ndo foi possivel indicar
se a replicagio de CMV detectada estava relacio-
nada a doenca citomegdlica e tampouco se a me-
dicacdo antiviral beneficiava os pacientes. Nio
obstante, um simples e barato exame de antigene-
mia pp635, associado a achados clinicos e labora-
toriais sugestivos, pode contribuir para a tomada
de uma decisdo precoce em relagdo ao tratamento
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antiviral. Mais estudos com um maior nimero de
pacientes sdo necessarios para esclarecer questdes
como sensibilidade e especificidade nos diferentes
contextos clinicos do LES.
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