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RESUMO

Infecgdo pelo virus varicela zoster (VVZ) em pacientes com lapus
eritematoso sistémico juvenil (LESJ) tem sido pouco descrita.
Durante um perfodo de 12 anos, ocorreram 195 internagoes em
77 pacientes com LES] e estas foram acompanhadas pela Unidade
de Reumatologia Pediatrica do Instituto da Crianga do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sio Paulo. Onze pacientes (14%),
dez do sexo feminino, apresentaram 14 internagoes (7,1%) pelo
VVZ. Nesses pacientes, a média de idade foi de 16 anos e 5 meses
¢ a média do tempo de duragio do LES]J até a primeira infecgdo
devido ao VVZ foi de 4 anos. Todos os episddios das infecgoes
estavam associados com atividade da doenga, que se apresentaram
como lesdes vesicobolhosas seguindo trajeto nervoso. As regioes
do térax ¢ membros foram mais comumente afetadas. Todos
haviam utilizado prednisona e quatro usaram ciclofosfamida
EV. Todos receberam aciclovir EV por 7 a 10 dias. Nenhum
paciente apresentou neuralgia pds-herpética, infec¢io bacteri-
ana secunddria ou evoluiu para ébito. Entretanto, uma paciente
em uso de aciclovir apresentou amaurose aguda por vasculite
necrosante retiniana bilateral associado ao VVZ, necessitando
de duas aplicagdes de ganciclovir intravitreo e gamaglobulina
EV (2 g/kg/dose), com recuperagio parcial da acuidade visual.
Assim sendo, infec¢io por VVZ em pacientes com LES] foi
infreqiiente, habitualmente associada a atividade da doenga e a
corticoterapia. Essa infecgdo foi controlada com aciclovir, ¢ os
pacientes raramente apresentaram complicagoes.
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ABSTRACT

Varicella zoster virus (VZV) infection in patients with juvenile
systemic lupus erythematosus (JSLE) has been rarely described.
195 hospitalizations of 77 JSLE patients occurred in a period of 12
years and were followed at the Pediatric Rheumatology Unity of the
Instituto da Crianga — Hospital das Clinicas — Universidade de Sio
Paulo. Eleven patients (14%), 10 female, had 14 hospitalizations
(7.1%) due to VZV. In these patients, the mean age was 16 years
and 5 months and the mean duration of the JSLE until the first
infection was 4 years. All of these VZV infections were associated
with discase activity. All patients presented vesicles and blister
lesions along a nerve. The thorax and limbs regions were the
most frequently aftected. All of the patients received prednisone
and 4 cyclophosphamide 1V. All patients received acyclovir
IV from 7 to 10 days. None of the patients had post-herpetic
neuralgia, secondary bacterial infection or died. One patient that
was receiving acyclovir had acute blindness by bilateral retinal
necrosis vasculitis associated to the VZV, needed two applications
ofintra-vitreous gancyclovir and immunoglobulin (2 g/kg/dose
1V) and her vision partially improved. VZV infection in patients
with JSLE was rarely observed and was usually associated with
disease activity and steroid use. Infection was controlled with
acyclovir without serious adverse complications.

Keywords: juvenile systemic lupus erythematosus, corticosteroids,
cyclophosphamide, infection, varicella zoster virus, acyclovir.
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INTRODUGAO

Uma das principais causas de morbimortalidade no LES]
sdo as infecgoes bacterianas, virais, fingicas, parasitarias ou
causadas por protozodrios!’?. Essas infec¢oes estdo, habitual-
mente, presentes nos pacientes com doenga ativa, em uso
de corticosterdides e imunossupressores, particularmente
a pulsoterapia com ciclofosfamida endovenosa®*.

O herpes zoster ¢ causado pelo mesmo virus responsavel
pela varicela — o virus varicela zoster (VVZ) ou herpes virus
humano tipo 3 (HHV3) —, sendo resultado da reativagio
desse virus latente®, podendo causar consideravel mor-
bidade em pacientes imunodeprimidos®. A causa dessa
reativagdo ¢ desconhecida, podendo estar relacionada a faixa
etdria, estresse ou imunodeficiéncias, tais como: tumores,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids), doengas
auto-imunes ¢ uso de drogas imunossupressoras”).

A incidéncia de infecgio pelo VVZ em pacientes
adultos com LES varia de 3,2% a 43%¢®. Essa infeccdao
estd associada a atividade da doenga e ao tratamento com
ciclofosfamida endovenosa®. Por sua vez, a infecgio pelo
VVZ em criangas e adolescentes com LES] tem sido rara-
mente descrita®3).

A raridade de publica¢Ges avaliando essas infecgdes nos
pacientes internados com LES] ¢ a expressiva casuistica des-
sa doenga no presente Servigo de Reumatologia Pediatrica
estimularam a realiza¢io deste estudo.

Assim sendo, o objetivo foi descrever os episédios de
infec¢des pelo VVZ em pacientes internados com LES] e
relacionar a presenc¢a dessas infec¢oes com caracteristicas
clinicas e terapéuticas da doenga.

RELATO DE CASOS

Durante o periodo de 12 anos (janeiro de 1994 a
dezembro de 2005), 195 internag¢des ocorreram em
77 pacientes com LES] e foram acompanhadas pela Uni-
dade de Reumatologia Pedidtrica do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo ICr-HC-FMUSP). Todos os
pacientes preencheram os critérios de classificagio para o
diagnéstico de LES] segundo o Colégio Americano de
Reumatologia'® e apresentaram idade de inicio da doenga
inferior a 18 anos. O projeto de revisio retrospectiva de
prontudrios foi aceito pelo Comité de Pesquisa e Etica do
HC-FMUSP.

Os casos de lapus internados com herpes zoster foram
estudados com relagdo a dados demogrificos, caracteristi-
cas clinicas, atividade da doenga, curso, dano cumulativo,
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exames laboratoriais e terapias utilizadas para o LES] no
momento da infec¢io. A atividade do LES] foi avaliada
pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI)!Y. O curso da doenga foi dividido em: remissivo,
remissivo-recidivante e cronico ativo!?. O dano cumulativo
irreversivel causado pelo LES] e /ou pelo seu tratamento foi
determinado pelo escore do Systemic Lupus International
Collaborating Clinics /ACR (SLICC/ACR) Damage Index
(SLICC-ACR-DI)*.

A Tabela 1 inclui dados demogrificos, manifestagoes
clinicas e tratamento de pacientes com LES] ¢ herpes zoster.
Onze pacientes (14%), dez do sexo feminino, apresentaram
herpes zoster. Quatorze internagdes por infec¢io pelo VVZ
(7,1%) ocorreram nesses 11 pacientes; um paciente necessi-
tou de duas (Caso 8) e outros de trés hospitalizagoes (Caso
9), exclusivamente, por recidiva da infec¢io pelo VVZ.

A média de idade no momento da infec¢io pelo VVZ
foi de 16 anos e 5 meses (variagio de 12 a 20 anos) ¢ a
média do tempo de duragdo do LES] até a primeira infec¢ao
pelo VVZ foi de 4 anos (variagdo de 5 meses a 7 anos e
9 meses) (Tabela 1).

Todos os pacientes apresentaram lesdes vesicobolho-
sas sobre base eritémato-edematosa que, habitualmente,
seguiam um trajeto nervoso. As regides do térax e membros
foram mais comumente afetadas. Esses pacientes foram
hospitalizados e isolados, com precau¢des respiratorias
(mdscara) ¢ de contato (avental e luvas).

Todos os episddios das infec¢des estavam associados
a atividade da doeng¢a, com mediana do SLEDAI de 10
(variagdo de 5 a 28). A presenca de algum dano cumula-
tivo da doenga (SLICC-ACR /DI > 1) foi evidenciada em
trés pacientes. Os cursos predominantes foram remissivo-
recidivantes em cinco e crénico ativo em quatro. Em dois
pacientes, nio foi possivel a realiza¢io do curso, pois estes
apresentavam menos de 6 meses de duragao da doenga.
Portanto, nenhum dos pacientes teve curso remissivo.
Envolvimento renal, confirmado por bidpsia renal, ocor-
reu em dez casos: nefrite proliferativa difusa (classe IV) da
Organiza¢ao Mundial da Satide (OMS) em quatro; nefrite
proliferativa focal (classe IIT da OMS) em trés; nefrite me-
sangial (classe IT da OMS) em dois; e nefrite membranosa
em um (Tabela 1). No momento da infec¢io pelo VHZ,
todos estavam utilizando prednisona, quatro faziam pul-
soterapia com ciclofosfamida endovenosa, dois utilizavam
azatioprina e um, metotrexato (Tabela 1).

Para o tratamento da infecgdo pelo VVZ, todos recebe-
ram aciclovir (30 mg/kg,/dia a cada oito horas) endovenoso
por 7 a 10 dias. Nenhum paciente apresentou nevralgia
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TaBgra 1

Dabpos DEMOGRAFICOS, MANIFESTACOES CLINICAS E TRATAMENTO DE PACIENTES COM LESI E INFECCAO PELO VIRUS VARICELA ZOSTER
Caso Sexo Id(a) Tp(a) SLEDAI / Curso Manifestagoes Local Trat. Trat.

SLICC do LESJ vz LESI vz

ACR/DI
1 F 12 0,4 8 / NR NR Nefrite IV, convulsdo MSE, hemitérax E Pd, MP, PC Ac
2 F 18 7,75 18/0 CA Nefrite IV, vasculite Lombar E Pd Ac
3 F 17 0,8 12/0 RR Nefrite III Hemitorax E Pd, PC Ac
4 F 20 83 10/0 RR Nefrite V MSE, hemitérax E Pd, Aza Ac
5 F 16,5 2,6 8/0 RR Nefrite IT Hemitorax E, regido cervical Pd Ac
6 F 12 1 8/1 CA Vasculite Hemitoérax E Pd, Cl, Dap Ac
7 F 18 1 12 /NR NR Nefrite III, artrite MSD Pd, CL, MTX Ac
8 F 20 4,8 6/0 RR Nefrite IT Face, MID e regido lombar Pd CL, Ac
9 F 13 3 5/1 RR Nefrite III Hemitérax E Pd Ac
10 F 19 12 28/1 CA Nefrite IV MSD, MID, tronco Pd, PC, Aza Ac, Gc
11 M 15 3 10/0 CA Nefrite IV MIE Pd, PC Ac

VVZ = virus varicela zoster; F = sexo feminino; M = sexo masculino; Tp = tempo de duragdo da doenca até a infecgdo pelo VHZ; Id = idade da infec¢do pelo VHZ;

a = anos; Trat = tratamento; Loc = localizagdo; LESJ = ldpus eritematoso sistémico juvenil; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index;
SLICC-ACR/DI = Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR Damage Index; CA = curso crnico ativo; RR = curso remissivo recidivante; R = remissivo;
NR = ndo realizado; Pd = prednisona; Cl = cloroquina; PC = pulsoterapia com ciclofosfamida; Aza = azatioprina; MTX = metotrexato; Ac = aciclovir; Gc = ganciclovir;

D = direito; E = esquerdo; MS = membro superior; MI = membro inferior.

pos-herpética, infec¢do bacteriana secundaria ou evoluiu
para 6bito apds a infecgio pelo VVZ. Uma paciente que
utilizava dose alta de prednisona (1,0 mg/kg/dia) recidi-
vou trés vezes da infecgio pelo VVZ.

Entretanto, uma paciente (Caso 10) em uso de aciclo-
vir endovenoso apresentou amaurose aguda por vasculite
necrosante retiniana bilateral associado ao VVZ no terceiro
dia de terapia antiviral, necessitando de duas aplica¢des
de ganciclovir intravitreo e gamaglobulina endovenosa
(2 g/kg/dose), com recuperag¢io parcial da acuidade visual.

DISCUSSAO

A infec¢do é uma das principais causas de morbimor-
talidade nos pacientes com LES]. O aumento de infecgio
nestes pode ser decorrente do uso de terapéuticas imunos-
supressoras ¢ da prépria atividade da doenga*®. Por sua vez,
a presenga de alteragdes imunoldgicas préprias da doenga,
tais como disfun¢io de fagocitos, linfopenia, neutropenia,
asplenia funcional, assim como diminui¢io de citosinas,
imunoglobulinas e fragdes do complemento, predispde ao
desenvolvimento de infec¢des, como as virais pelo VVZ,
apresentadas nos pacientes com LES] desta casuistica®14.

Os pacientes com LES] admitidos nas diversas enferma-
rias do ICr e incluidos neste estudo tinham o diagnéstico
prévio da doenga de base e eram seguidos no ambulatério.
Todos os pacientes apresentaram varicela prévia e no foram
vacinados anteriormente. Em virtude da imunossupressao
pela prépria doenga e dos medicamentos utilizados para o
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LES], nestes 12 anos avaliados, todos os pacientes ambu-
latoriais que tiveram infec¢do pelo VVZ foram internados
e tratados com aciclovir endovenoso entre 7 ¢ 10 dias.
O aciclovir oral deve ser evitado para o tratamento da infecgio
pelo VVZ em criangas imunossuprimidas, por apresentar
uma reduzida biodisponibilidade quando administrado por
esta via com absor¢ao de apenas 20% da droga®.

Depois de um episdédio de varicela, o virus em estado
inativo reside nos tratos dos nervos espinhais. Por sua vez,
quando reativado, este se espalha ao longo do nervo, po-
dendo causar neurite (dor ou uma sensa¢io de queimagio).
As erupgoes cutineas aparecem em 2 a 3 dias apds o virus
atingir a pele. Tais erupg¢des costumam aumentar durante
os proximos 3 a 5 dias, podendo evoluir para contetdo
purulento (puastulas) ou hemorragico. Depois, as vesiculas
se rompem formando pequenas tlceras entre 2 e 3 semanas,
que podem evoluir para cicatrizes”).

As lesdes, habitualmente, aparecem ao longo de um ou
trés dermatomos e sio unilaterais. O tronco é geralmente
afetado, podendo ocorrer lesdes em regido cervical, face
(particularmente ao longo do nervo trigémeo)?. Nesta
casuistica, os locais mais freqiientemente afetados foram
tronco e membros.

Infec¢des por VVZ em populagdes de LES] tém sido
raramente descritas. Em um estudo nacional, Len et
al® diagnosticaram herpes zoster em 19% dos pacientes
acompanhados com LES]J. Em outro estudo, Opastirakul
¢ Chartapisak® evidenciaram infec¢oes pelo VVZ em
15% dos pacientes com LES] em uso de ciclofosfamida oral
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¢ 5% em uso de pulsoterapia com ciclofosfamida endove-
nosa. No presente estudo, todos os pacientes estavam em
atividade da doenga, recebiam corticosterdides (acima de
10 mg de prednisona) ¢ quatro estavam em vigéncia de
pulsoterapia endovenosa com ciclofosfamida para nefrite
lapica e formas proliferativas (111 ou IV).

Um aspecto relevante é que, na faixa etaria pediitrica,
excepcionalmente, hd neuralgia pos-herpética ou outras
complicagoes® e, geralmente, apresenta adequada resposta
a0 aciclovir, conforme foi evidenciado nos nossos casos.

Por sua vez, uma complicagdo rara ¢ grave da infec¢do
pelo VVZ foi evidenciada em um caso desta casuistica. Na
vigéncia de uma infecgdo ativa por VVZ ¢ em vigéncia de
aciclovir, uma paciente apresentou amaurose subita com
vasculite necrética retiniana bilateral que evoluiu com
controle parcial ap6s gamaglobulina endovenosa e infusiao
de ganciclovir intravitreo. Essa complica¢do tem sido rara-
mente relatada em pacientes adultos com LES e infec¢ao
pelo VVZ, com seqiiela ocular definitiva habitualmente com
redu¢io importante da acuidade visual bilateral, conforme
ocorreu naquela paciente®!”). Nio hd descri¢io dessa
complica¢do em pacientes com LES].

Os pacientes com LES] devem ser sempre vacinados,
mas se apresentam ao reumatologista pediatrico em dife-
rentes estados de proteg¢do vacinal, geralmente incompleta,
principalmente os adolescentes. Nio existem, até o mo-
mento, recomendagdes especificas para os pacientes com
doengas reumaticas auto-imunes ¢ vacina do VVZ. Como
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regra geral, os imunossuprimidos nio devem receber vaci-
nas com virus vivos atenuados pelo risco de desenvolver
a infecgao®). Por sua vez, vacina¢do de familiares dos pa-
cientes com LES] deve ser encorajada®. Na Unidade de
Reumatologia Pediatrica do ICr-HC-FMUSP, os pacientes
com LESJ sao vacinados, apenas antes (entre uma e duas
semanas) da introdugido dos corticosterdides € /ou imunos-
supressores, particularmente aqueles que ndo apresentaram
varicela prévia. A eficicia e a seguranga da vacina da varicela
em pacientes com LES]J, em vigéncia de corticosterdides
¢/ou imunossupressores, ainda ndo foram estabelecidas.

Em resumo, infecg¢ao por VVZ em pacientes com LES]
foi raramente evidenciada, habitualmente associada a ativi-
dade da doenga ¢ ao uso de corticosterdides. Essa infec¢ao
foi adequadamente controlada com aciclovir e os pacientes
raramente apresentaram complicagdes. Na presen¢a de
amaurose subita, ¢ imperativo o seguimento oftalmolégico,
com possibilidade da infusdo de antivirais intravitreos, pelo
risco de cegueira definitiva.
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