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RESUMO 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma patologia sistêmica do tecido conjuntivo, 

que se apresenta de maneira variada na dependência do órgão afetado, da gravidade 

de seu acometimento e da idade do paciente, tendo influência de fatores raciais, de 

padrões imunológicos e ambientais. Pacientes lúpicos têm grande predisposição para 

desenvolver infecções graças à imunossupressão induzida pela própria doença como 

pelo uso de vários medicamentos em seu tratamento. Infecções causadas por 

herpesvírus, principalmente o Citomegalovírus Humano (CMV) e o Epstein-Barr (EBV), 

têm sido implicadas em várias doenças autoimunes graves, incluindo o LES. A 

reativação dos herpesvírus 6 e 7 (HHV-6 e HHV-7) geralmente ocorre em pacientes 

imunodeprimidos, mas seus papéis ainda são pouco estudados. As infecções por 

herpesvírus têm influência tanto no início do processo autoimune quanto na 

exacerbação da progressão da doença. A identificação de pacientes com alto risco de 

desenvolver doença pelos herpesvírus pode ser realizada utilizando técnicas de 

detecção de infecção ativa, como a Reação em Cadeia da Polimerase (Nested-PCR) e 

a detecção do antígeno pp65 do CMV (Antigenemia). Dependendo do caso, estes 

pacientes podem receber tratamento com antivirais. Diante do exposto, os objetivos 

deste estudo foram: monitorizar os pacientes com LES em relação à infecção ativa por 

CMV, EBV, HHV-6 e HHV-7, utilizando as técnicas de Nested-PCR e de antigenemia, 

bem como avaliar o impacto clínico dessas infecções. Foram incluídos neste trabalho, 

amostras de sangue de 71 pacientes em seguimento no Departamento de 

Reumatologia da Faculdade de Ciências Médicas – UNICAMP, com diagnóstico de LES 

confirmado, sendo que 20/71 (28%) estavam com o lúpus ativo (SLEDAI ≥ 8) e 51/71 

(72%) dos pacientes não tinham atividade lúpica (SLEDAI < 8).  

Das amostras de sangue pesquisadas, 10/71 (14%) foram positivas para os 

herpesvírus estudados, sendo que 90% destes pacientes com infecção ativa 

apresentavam o lúpus em atividade (p≤0,006). Infecção ativa pelo CMV ocorreu em 4 

pacientes (5,6%). HHV-7 foi detectado em 4 amostras (5,6%). Dois outros pacientes 

apresentaram dupla infecção por CMV e HHV-7 (2,8%). Infecção ativa pelo EBV e HHV-

6 não foi detectada em nenhuma das amostras analisadas. Dois pacientes foram a 
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óbito, sendo que um deles evoluiu com sepse de foco pulmonar (provável doença por 

CMV) e o outro com sepse por Psedomonas aeruginosa.  Diante dos resultados 

obtidos, podemos observar que a infecção ativa pode ocorrer nos pacientes com LES, 

principalmente naqueles com a doença em atividade. Poucos estudos têm avaliado o 

impacto destas infecções no cuidado diário dos pacientes com LES. Acreditamos que 

este trabalho seja pioneiro e será de fundamental importância, contribuindo com este 

grupo de pacientes. Entretanto, futuros estudos deverão ser implementados com um 

número maior de pacientes e de coletas/paciente, principalmente naqueles com LES 

em atividade, que foram demonstrados com aqueles com fator de risco aumentado. 
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ABSTRACT 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a connective tissue systemic pathology that 

presents itself in several ways, depending on the organ affected, the seriousness of the 

disease and patient’s age, being influenced by racial factors, immunologic and 

environmental patterns. SLE patients have great predisposition to develop infections 

due to the immunosuppression induced by the disease itself and by the use of medicine 

in the treatment. Infections caused by herpesvirus, especially Human Cytomegalovirus 

(CMV) and Epstein-Barr (EBV), have been developed into several serious autoimmune 

diseases, including SLE. Herpesvirus 6 and 7 (HHV-6 and HHV-7) reactivation generally 

occurs in immunodepressed patients, but their roles are unclear. Herpesvirus infections 

have influence both on the beginning of the autoimmune process and on the aggravation 

of the disease progression. The patients that present high risks of developing 

herpesvirus related diseases can be identified using active infection detection 

techniques, such as the Nested polymerase chain reaction (Nested-PCR) and the CMV 

pp65 antigen detection (antigenemia). Depending on the case, the patients can receive 

treatment with antivirals. Face to the exposed, the objectives of this study were: to 

monitor the patients with SLE with regard to active infection by CMV using Nested-PCR 

and antigenemia techniques, and EBV, HHV-6, HHV-7 in serum, as well as to evaluate 

the clinic impact to these infections. There were included in this work blood samples of 

71 patients that are being treated at the Department of Rheumatology, Faculty of 

Medical Sciences – University of Campinas - UNICAMP, with a confirmed SLE 

diagnosis, given that 20/71 (28%) had active lupus (SLEDAI ≥ 8) and 51/71 (72%) of the 

patients didn’t present lupic activity (SLEDAI < 8). Considering the blood samples 

researched, 10/71 (14%) were positive for the studied herpesvirus, and 90% of the 

patients with active infection presented lupus in activity (p ≤ 0,006). Active infection by 

CMV was observed in 4 patients (5,6%). HHV-7 was detected in 4 samples (5,6%). Two 

other patients presented double infection by CMV and HHV-7 (2,8%). Active infection 

by EBV and HHV-6 was not detected in any of the analyzed samples. Two patients have 

deceased, whose conditions developed into pulmonary sepsis (probable disease by 

CMV) and into Psedomonas aeruginosa sepsis, respectively. After analyzing the 
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achieved results, we observe that active infection can appear in patients with SLE, 

especially in those with the disease in activity. Few studies have evaluated the impact 

of these infections on the daily care of patients with SLE. In this sense, we believe that 

this work is pioneer and that it will be of fundamental importance, contributing to this 

group of patients. However, future studies should be implemented, with a larger number 

of patients and samples, especially those with SLE in activity, which are the ones with 

increased risk factor as shown. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico 

1.1.1 História 

O Lúpus foi primeiramente descrito pelo dermatologista francês Biett em 18281. 

Foram relatados nos primeiros estudos apenas descrições da doença, com ênfase nos 

problemas de pele. Quarenta e cinco (45) anos mais tarde, um dermatologista chamado 

Kaposi observou que alguns pacientes com lesões cutâneas típicas de Lúpus também 

apresentavam órgãos internos afetados 2. Nos anos 1890, o americano Willian Osler 

observou que o Lúpus podia afetar órgãos internos sem lesões na pele2. Em 1948, foi 

descrita por Malcon Hargraves a célula LE como uma célula em partículas encontrada no 

sangue de pacientes com LES (Lúpus Eritematoso Sistêmico)3. Possibilitou-se então, 

através desta descoberta, que médicos identificassem mais casos de LES usando 

simplesmente um exame sanguíneo. Desde então, vários anticorpos, que agem contra 

os tecidos, vêm sendo associados ao LES. A detecção destes tem sido usada para 

desenvolver testes mais sensíveis ao diagnóstico do LES4. 

1.1.2 Definição 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica do tecido 

conjuntivo caracterizada por alterações autoimunes e grandes variedades de 

manifestações clínicas. Diversos órgãos e/ou sistemas podem ser acometidos de forma 

concomitante ou consecutiva, com prognóstico e evolução muitas vezes imprevisíveis5. 

1.1.3 Etiologia 

O LES é uma doença multissistêmica, extremamente complexa, caracterizada pela 

produção de diversos autoanticorpos e inflamação que envolve quase todos os órgãos 

do corpo6. 

A doença apresenta-se de maneira variada na dependência do órgão afetado, da 

gravidade de seu acometimento e da idade do paciente, sob influência de predisposição 

racial e de padrões imunológicos. Evolui com manifestações clínicas polimórficas, com 

períodos de exacerbações e remissões. De etiologia não esclarecida, o desenvolvimento 
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da doença está ligado à predisposição genética e fatores ambientais como: luz 

ultravioleta, medicamentos e vírus7. Pacientes lúpicos têm grande propensão para 

desenvolver infecções8, devido não só à imunossupressão induzida pela própria doença 
9, mas também pelo uso de vários medicamentos para seu tratamento5. 

Apesar dos avanços ocorridos na ciência, alguns aspectos permanecem 

desconhecidos quanto à etiologia e fisiopatologia do LES. Desta maneira, a interação de 

fatores genéticos, virais, hormonais e ambientais são admitidos de forma que participem 

do desencadeamento e desenvolvimento da doença10. 

Fatores que estão possivelmente envolvidos na etiologia da doença: 

Fatores Genéticos: O risco relativo de desenvolvimento do LES entre familiares é 

cerca de 6,8 vezes maior quando comparados a uma população controle11. Quanto aos 

antígenos leucocitários humanos, uma maior frequência de HLA-DR2 e DR3 têm sido 

demonstradas em pacientes com lúpus12. 

Fatores Hormonais: Com relação a estes fatores, observa-se um predomínio da 

doença em adultas, durante gestação, no pós-parto e com o uso de anticoncepcionais 

orais, em particular aqueles que contêm estrógenos, uma vez que elevam a produção de 

autoanticorpos e são capazes de ocasionar depressão da imunidade celular13. 

Fatores Ambientais: Quanto aos fatores ambientais, o antecedente de exposição 

solar aparece em cerca de 38% dos pacientes com lúpus em atividade e o número de 

novos casos ou de exacerbação da doença em países de clima frio é mais elevado no 

verão e nos últimos meses da primavera14. Outro exemplo sugerido é que a influência da 

luz ultravioleta poderia ser explicada pela indução de células T supressoras ou pelo 

aumento da apoptose dos queratinócitos13. Dentro dos fatores ambientas, alguns autores 

inserem também o estresse psicológico. Este fator vem sendo considerado com particular 

importância no desencadeamento e no agravamento da doença15. 

Fatores Infecciosos: Embora nenhum estudo tenha comprovado uma etiologia viral 

para o LES, alguns agentes virais também participam no desencadeamento da doença16. 
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Com relação aos efeitos das infecções nas doenças autoimunes, três são os 

mecanismos propostos: 

 Imunogenicidade aumentada por antígenos de órgãos secundários à 

inflamação mediada pelas infecções; 

 Ativação policlonal dos linfócitos; 

 Mimetismo molecular: quando anticorpos produzidos contra um antígeno 

específico reconhecem também células do próprio organismo, que, por sua vez, é 

parecido com o antígeno já reconhecido anteriormente. A doença autoimune é uma 

resposta imunológica contra um antígeno próprio. São possíveis mecanismos da 

autoimunidade: reação cruzada entre Ag de microrganismos estruturalmente similares 

aos antígenos próprios e quando um peptídeo próprio deixa de ser tolerado, o que 

provoca a aparição de mais autoantígenos (dispersão de antígenos)17. 

1.1.4 Diagnóstico e Classificação 

Para o diagnóstico do LES, costuma-se utilizar os critérios de classificação 

propostos, em 1982, pelo American College of Rheumatology e revisados em 1997. O 

diagnóstico baseia-se na presença de quatro ou mais dos onze critérios estabelecidos: 

eritema malar; lesão discóide, fotossensibilidade; úlceras orais-nasais; artrite; serosite; 

comprometimento renal; alterações neurológicas; hematológicas; imunológicas; e 

presença de anticorpos antinucleares5. 

TABELA 1 – Critérios para classificação e diagnóstico do Lúpus Eritematoso 
Sistêmico (LES) 

CRITÉRIOS DEFINIÇÕES 

Eritema Malar Eritema fixo, plano ou elevado sobre as eminências malares 
com tendência a poupar as pregas nasolabiais. 

Erupção Discóide Manchas eritematosas elevadas com escamas ceratóticas 
aderentes e entupimento folicular; pode ocorrer fibrose 
atrótica nas lesões mais antigas. 
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TABELA 1 – Critérios para classificação e diagnóstico do Lúpus Eritematoso 
Sistêmico (LES) 

(conclusão) 

CRITÉRIOS DEFINIÇÕES 

Fotossenssibilidade Erupção cutânea com resultado de reação incomum à luz 
solar, pela história do paciente ou pela observação do 
médico. 

Úlceras Orais Ulceração oral ou nasofaríngea, habitualmente indolor, 
observada por um médico. 

Artrite Artrite não erosiva com acometimento de duas ou mais 
articulações periféricas caracterizada por hipersensibilidade, 
tumefação ou derrame. 

Serosite Pleurite – relato convincente de dor pleurítica ou atrito ouvido 
por um médico ou evidências de derrame pleural; Pericardite 
– documentada por ECG ou atrito ou evidências de derrame 
pericárdico. 

Distúrbio Renal Proteinúria persistente superior a 0,5g/dia ou superior a 3+ 
quando não se realiza quantificação; cilindros celulares – 
podem ser hemáticos, de Hb, granulares, tubulares ou 
mistos. 

Distúrbios Neurológicos Convulsões na ausência de medicamentos responsáveis ou 
de distúrbios metabólicos conhecidos; psicose na ausência 
de medicamentos responsáveis ou de distúrbios metabólicos 
conhecidos. 

Distúrbios Hematológicos Anemia hemolítica com reticulocitose ou Leucopenia inferior 
a 4.000mm3 em duas ou mais ocasiões; Linfopenia inferior a 
1.500 mm3 em duas ou mais ocasiões ou Trombocitopenia 
menos de 100.000mm3 na ausência de medicamentos 
responsáveis. 

Anticorpo Antinuclear Um título anormal de anticorpo antinuclear por 
imunofluorescência ou por ensaio equivalente em qualquer 
momento no tempo e na ausência de medicamentos 
sabidamente associados com a “síndrome lúpica induzida por 
medicamentos”. 

Alterações Imunológicas Anticorpos anti-DNA dupla cadeia; anti-Sm ou anticorpos Sm 
nucleares; falso-positivo para sífilis por pelo menos seis 
meses; anticorpos antifosfolipídeo. 

Fonte: SATO; CONSTALLAT, 20045. 
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1.1.5 Epidemiologia 

O LES acomete preferencialmente mulheres em uma faixa de idade entre 18 e 40 

anos, atingindo predominantemente o sexo feminino18; 19, numa proporção de nove a dez 

mulheres para um homem, e com prevalência variando de 20 a 70/100.000 habitantes20. 

Com relação à apresentação da doença entre as raças, observa-se a frequência de 1/250 

em mulheres negras nos Estados Unidos da América; 10,3/100.000 caucasianos e 

22,4/100.000 asiáticos20; 21; 22; 23; 24. Já no Brasil, principalmente na região sudeste, 

observa-se uma frequência maior entre caucasoides25. 

1.1.6 Índice de Atividade Lúpica 

O grau da atividade da doença em um paciente com LES é de grande importância, 

visto que muitas decisões terapêuticas baseiam-se nesta avaliação26. 

Dentre os sistemas de critérios de atividade já publicados, os mais amplamente 

testados têm sido: SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), 

SLAM (Systemic Lupus Activity Measures), BILAG (British Isles Lupus Assessment 

Group) e LAI (University of California, San Francisco/Johns Hopkins University Lupus 

Activity Index). 

Neste trabalho, utilizamos o SLEDAI (ANEXO 1), que se apresenta como um 

formulário com 24 itens, cujas definições encontram-se ao lado dos itens: aqueles que 

estão presentes são anotados na coluna dos pontos e o total é calculado pela soma 

desses pontos, que varia de 0 a 105. Itens que se relacionam a risco de vida têm pesos 

maiores. Dependendo do índice do SLEDAI, o paciente será considerado como ativo ou 

não ativo27. 

1.1.7 Tratamento do Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Uma vez que a grande maioria dos sintomas decorrentes do LES decorre da 

inflamação, os tratamentos comumente destinam-se ao controle do processo 

inflamatório. São principalmente utilizados os grupos de medicamentos: 
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Anti-inflamatórios não Esteroidais (AINE’s): são utilizados para controlar a dor 

provocada pela artrite. Geralmente prescritos apenas em pequenos períodos de tempo, 

com instrução de diminuição da dosagem conforme ocorram melhoras na artrite. 

Glicocorticóides: são os principais utilizados nas terapias para o LES. A prednisona 

ou a prednisolona são utilizadas para reduzir a inflamação e para imunossuprimir a 

atividade alterada no sistema imunitário. De maneira geral, o controle inicial da doença 

somente é alcançado com a administração diária de glicocorticosteróides por um período 

de várias semanas ou meses, requerendo a manutenção destes medicamentos durante 

vários anos. 

Imunossupressores: a azatiopina e a ciclofosfamida agem de modo diferente dos 

glicocorticoides. Suprimem a inflamação e tendem ainda a diminuir a resposta do sistema 

imunitário. Estes medicamentos podem ser utilizados quando os glicocorticoides, por si 

só, não conseguem controlar o LES5. 

1.1.8 Lúpus Eritematoso Sistêmico e Infecções 

O reconhecimento de uma infecção associada ao lúpus é de fundamental 

importância, visto que ela é uma das principais causas de morte nesses pacientes, 

superando até mesmo a mortalidade causada pela atividade da própria doença28. 

As infecções virais são causas importantes de morbidade e mortalidade em 

pacientes imunodeprimidos e as viroses do grupo herpes continuam sendo uma das mais 

importantes8; 29; 30; 31; 32; 33. Embora a possibilidade de uma infecção viral seja sempre 

lembrada frente a um paciente lúpico febril, as infecções oportunistas nem sempre são 

devidamente consideradas29 e poucos trabalhos na literatura têm avaliado o impacto das 

infecções herpéticas em pacientes com LES34. 

1.2 Herpesvírus 

Os herpesvírus humanos pertencem à família Herpesviridae, são vírus ubíquo e 

uma vez ocorrida a primo-infecção, permanecem no organismo do indivíduo afetado 

(latência) durante toda a vida. Estes vírus provocam uma grande variedade de doenças, 
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sendo que as infecções são frequentemente benignas, podendo, contudo, em indivíduos 

imunodeprimidos, causar manifestações clínicas de gravidade variada35; 36. 

A família Herpesviridae está dividida em 3 subfamílias. Estas se distinguem pelas 

suas características virais e estruturais, bem como pelo seu poder patogênico. Todos os 

tipos de vírus inseridos nesta família são vírus de DNA com cadeia dupla e os diferentes 

tipos de herpesvírus partilham características estruturais semelhantes. 

TABELA 2 – Classificação dos herpesvírus 

Vírus Sinônimo Subfamília Abreviação 

Herpesvírus Humano - 1 Herpes simplex - 1 α HSV-1/HHV-1 

Herpesvírus Humano - 2 Herpes simplex - 2 α HSV-2/HHV-2 

Herpesvírus Humano - 3 Varicella-zoster α VZV/HHV-3 

Herpesvírus Humano - 4 Epstein-Barr γ EBV/HHV-4 

Herpesvírus Humano - 5 Citomegalovírus β CMV/HHV-5 

Herpesvírus Humano - 6 Não há β HHV-6 

Herpesvírus Humano - 7 Não há β HHV-7 

Herpesvírus Humano - 8 
Associado ao Sarcoma 

de Kaposi 
γ KSHV/HHV-8 

Fonte: elaboração própria. 

Os vírus do grupo herpes estabelecem infecções primárias com sintomas, que 

podem resultar em resposta imunitária eficiente, impedindo uma nova infecção. Contudo, 

o vírus não é totalmente eliminado, sendo o seu genoma mantido em determinadas 

células. As infecções latentes podem tornar-se ativas (reativação) devido a fatores 

internos ao hospedeiro. Estas manifestações permitem a disseminação dos herpesvírus, 

uma vez que se verifica libertação de vírions extracelulares35; 37. 
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1.2.1 Epstein-Barr (HHV-4 ou EBV) 

Durante um estudo de microscopia eletrônica com células de linfoma de Burkitt, 

em 1964, o Epstein-Barr (EBV) foi descoberto. Após quatro anos, no ano de 1968, o EBV 

foi nomeado como o Agente Etiológico da Mononucleose Infecciosa38; 39. 

Dois anos após tal descoberta, o DNA do EBV foi encontrado em tecidos de 

pacientes com carcinoma de nasofaringe e, após uma década, verificou-se a 

possibilidade desse vírus estar relacionado à doença linfoproliferativa e leucemia de 

células pilosas em pacientes com imunodeficiência congênita ou adquirida38; 39. 

A partir de tais descobertas, o EBV foi identificado em diversos tumores, incluindo 

as Sindromes linfoproliferativas de Células B, a Linfoma de Células T e Doença de 

Hodgkin40; 41. Analisando estes dados, a Agência Internacional de Pesquisa, classificou 

o EBV como carcinógeno de Grau I, comprovando que sua presença em humanos causa 

neoplasias42. 

1.2.1.1 Características Biológicas 

O EBV é um dos sete herpesvírus patogênicos para o homem, sendo membro da 

família Herpesviridae (HHV-4). Seu genoma viral encontra-se dentro de um envelope e 

consiste em uma molécula de DNA linear, com 172 quilobases, codificando 

aproximadamente 100 proteínas virais, que são importantes na regulação da expressão 

gênica, replicação de DNA, formação de componentes estruturais do vírus e no controle 

da resposta imune do hospedeiro. 
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FIGURA 1 – Estrutura do Epstein-Barr vírus, EBV 

 

Fonte: disponível em <http://cullenlab.duhs.duke.edu/research/ebv>. Acesso em 22 jul. 2012. 

 

1.2.1.2 Transmissão 

O EBV é um vírus extremamente comum e quase 90% dos indivíduos apresentam, 

em fase adulta, anticorpos contra ele. Em países desenvolvidos, a infecção primária 

ocorre, geralmente, na adolescência ou até mesmo na fase adulta, causando uma 

doença linfoproliferativa denominada Mononucleose Infecciosa43. Já em países em 

desenvolvimento, o número de casos na infância é maior do que o número de casos na 

adolescência e na fase adulta, e, principalmente, em regiões onde não há saneamento 

básico e alta densidade populacional, a infecção primária ocorre nos primeiros anos de 

vida43; 44. O Brasil é considerado um país de endemicidade intermediária45. 

A transmissão ocorre principalmente pela saliva, embora hemoderivados e órgãos 

transplantados também possam ser fontes de infecção43; 46. Para o vírus entrar na célula 

B, o envelope glicoprotéico gp350 liga-se ao receptor viral (molécula CD21) na superfície 

da célula B. Além disso, moléculas da classe II do complexo maior de 

histocompatibilidade (MHC) servem como cofator para a infecção das células B. Cerca 

de 100 genes virais são expressos durante a replicação, sendo seis proteínas nucleares 

(EBNAs), duas proteínas de membrana (LMPs) e dois tipos de RNA não traduzidos 

(EBERs)47. 
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As EBNAs desempenham um papel central na manutenção da infecção latente 

pelo EBV, sendo necessárias à replicação do genoma viral e à regulação da transcrição 

dos genes latentes de infecção48. O EBNA-1 inibe a resposta imune do hospedeiro ao 

EBV e a relação do EBNA-1 com carcinomas prediz um pior prognóstico49. O EBNA-2 

aumenta a expressão das proteínas de membrana latente 1 e 2 (LMP1 e LMP2), 

contribuindo para o aumento das células B. O EBNA-3 tem por função regular a 

expressão de genes celulares, aumentando a habilidade do EBNA-2 em regular o 

LMP147. 

1.2.1.3 Manifestações Clínicas 

A manifestação clínica do EBV, quando a infecção ocorre durante a infância, 

mostra-se bastante assintomática ou com sintomas bastante brandos, como o que ocorre 

em viroses comuns. No entanto, quando a infecção ocorre na fase adulta, a manifestação 

clinica ocorre de forma bem mais agressiva, podendo causar calafrios, febre alta, 

linfonodomegalia, placas acinzentadas em orofaringe e amígdalas, prostração intensa e 

mialgias50. 

No caso das crianças, a ingestão oral por contato com objetos contaminados é 

muito menor do que a infecção em adultos durante um beijo. Além disso, o EBV foi 

encontrado também em amostras de secreções do trato genital feminino, mostrando que 

a infecção também pode se dar por relações sexuais51. 

Normalmente a doença é autolimitada e raramente prolonga-se por mais de seis 

meses, quando então passa a ser denominada infecção crônica, ativa, pelo EBV43. 

Nos exames laboratoriais de sangue, é possível encontrar leucocitose com 

linfocitose acentuada na segunda e terceira semanas de infecção. Durante a segunda e 

sexta semana, são observados os linfócitos de Downey (linfócito atípico com citoplasma 

aumentado e núcleo condensado). À metade dos casos de infecção pelo EBV pode 

aparecer trombocitopenia leve47. 

O EBV foi primeiramente associado a doenças autoimunes em 1971, quando uma 

alta prevalência do vírus foi encontrada em soro de pacientes com LES17; 52. Durante 
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anos, esta relação foi fortemente estabelecida e hoje é conhecido que a infecção por EBV 

precedente ao desenvolvimento de doenças autoimunes pode contribuir para a patogenia 

do LES via mecanismo de mimetismo molecular entre o antígeno nuclear 1 (EBNA-1) do 

EBV e auto anticorpos associados ao LES, como anti-Sm e anti-Ro53; 54. 

Além do LES, este vírus vem sendo relacionado a múltiplas doenças autoimunes 

crônicas17, como artrite reumatóide55, esclerose múltipla56; 57, síndrome de Sjogren58; 59, 

tireoidite autoimune60 e hepatite autoimune61. 

Outro fato importante que vem sendo estudado é o de que a infecção causada 

pelo EBV em células B promove o aumento da apresentação de sítios de ligação na 

superfície das células para o herpesvírus humano 6 (HHV-6), aumentando, deste modo, 

a suscetibilidade a uma superinfecção com o HHV-662. O HHV-6 pode também aumentar 

as proteínas receptoras de superfície celular, incluindo as para EBV, e isto pode ativar o 

EBV, saindo da latência e produzindo infecção63. Devido a isto, estudar células B de 

sangue periférico de pacientes com LES portadores destes dois vírus, EBV e HHV-6, 

torna-se de extrema importância para o estudo de suas patogenias63. 

1.2.2 Citomegalovírus Humano (CMV) 

Em 1881, o citomegalovírus (CMV) foi inicialmente identificado observando-se a 

presença de grandes inclusões celulares no rim de um natimorto com sífilis64. Em 1921, 

observou-se que as alterações descobertas por Ribbert em 1904 eram similares às 

lesões de pele causadas pela varicela65. 

O vírus do CMV foi isolado por três pesquisadores, quase que de forma simultânea 

no ano de 1956: o primeiro isolamento se deu a partir de material proveniente de crianças 

falecidas com Doença de Inclusão Citomegálica Generalizada66; a segunda pesquisa se 

deu a partir do isolamento de vírus de tecidos de adenóides após adenoidectomia67; e a 

terceira a partir da recuperação do vírus em urina e fígado de crianças com a Doença de 

Inclusão Citomegálica Generalizada68. 

Na década de 60, devido à incidência do CMV em áreas de transplantes, essa 

infecção passou a ser considerada de grande importância clínica e, a partir de então, o 
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níveis socioeconômicos mais baixos, a prevalência é significativamente maior (80 a 100% 

de indivíduos infectados)76. No Brasil, a prevalência é de 93%69; 77. A epidemiologia 

mostra que pacientes imunodeprimidos, como os transplantados e portadores da 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA) e aqueles que são submetidos à 

quimioterapia, têm maiores riscos de desenvolver a doença por CMV69. 

As infecções primárias passam, em sua maioria, despercebidas. No entanto, 10% 

dessas infecções em pacientes imunocompetentes estão associadas à Síndrome da 

Mononucleose, caracterizada por mal-estar, febre e linfocitose atípica. No organismo, o 

vírus permanece durante todo o tempo de vida do hospedeiro, de forma latente no 

endotélio e em células mononucleares do sangue periférico e é controlado pela 

imunovigilância mediada por células (Nichols; Boeckh, 2000). 

A transmissão do CMV ocorre de quatro formas diferentes: pela via parenteral, 

pelo contato inter-humano, pela via materno-fetal e por transplantes de órgãos78. Neste 

último, existem ainda três padrões epidemiológicos da infecção por CMV: a infecção 

primária, a reativação de infecção latente e a reinfecção79. 

Na infecção primária, a fonte viral pode ser pré-natal (transmissão 

transplacentária)80, transfusão intrauterina81, perinatal (secreção cervical) e pós-natal 

(urina infectada, saliva, leite materno)80, transfusão de sangue e transplante de órgãos82. 

A reativação de infecção latente ocorre após a infecção primária e os vírions infecciosos 

aparecem na saliva e/ou urina, o que ocorre de forma assintomática83. Ela ocorre pela 

alteração no relacionamento parasita-hospedeiro devido a um mecanismo fisiológico, 

como na gravidez (decréscimo natural das defesas imunológicas), nas doenças 

debilitantes ou no uso de drogas imunossupressoras e procedimentos cirúrgicos83. Já no 

caso da reinfecção, esta se deve à infecção pelo mesmo tipo viral, porém com um novo 

vírus antigênico diferente82; 84. 

1.2.2.3 Manifestações Clínicas 

A doença por CMV apresenta-se bastante parecida com a Mononucleose 

Infecciosa, quando a infecção por este vírus manifesta-se em pacientes 
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imunocompetentes. Os sintomas são febre com duração prolongada, fraqueza, sudorese, 

mialgia, hepatomegalia e/ou esplenomegalia e adenopatia. A icterícia e exantema 

maculopapular podem ser eventualmente observadas. 

Nos exames laboratoriais, o hemograma do paciente com CMV pode apresentar 

linfocitose relativa e absoluta e um grande número de linfócitos atípicos. Em exames para 

dosagem das enzimas hepáticas (ALT e AST), é possível que se encontrem resultados 

com dosagens moderadamente elevadas, fato este que ocorre em 80% dos casos de 

pacientes acometidos por esta infecção75; 85. 

É fundamental o diagnóstico diferencial entre atividade da doença lúpica e 

infecções virais, lembrando-se da possibilidade da coexistência de ambas, assim como 

a existência da comorbidade5; 86. Entretanto, o binômio lúpus-infecção por CMV é 

marcado por uma série de pontos ambíguos e intrigantes, tais como: 

Muitas das manifestações clínicas da infecção ativa por CMV confundem-se com 

as do próprio lúpus, dificultando um diagnóstico diferencial preciso28; 31; 87. 

A coexistência de infecção por CMV e LES tem sido descrita na literatura através 

de relatos de casos e estas descrições demonstram uma dificuldade na separação dos 

sintomas e sinais de cada uma das doenças7; 88; 89; 90. Ambas causam febre, 

esplenomegalia, anemia e mialgias91 e podem causar infiltrados intersticiais nos 

pulmões92, envolvimento do Sistema Nervoso Central, rash cutâneo, anemia hemolítica, 

leucopenia, trombocitopenia, crioglobulinemia e alterações nas provas de função 

hepática92; 93; 94. Além da semelhança entre os sintomas, a confusão entre as doenças 

pode ser aumentada pelo fato de os indivíduos com infecção por CMV apresentarem FAN 

(fator antinúcleo) e fator reumatóide transitoriamente positivos e pacientes com testes 

positivos para fator reumatóide poderem apresentar falso IgM positivo para 

citomegalovírus devido à presença de autoanticorpos relacionados ao lúpus. A elevação 

de títulos de anticorpos virais tem sido relatada e pode refletir a ativação inespecífica dos 

linfócitos B93. 
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Para evitar o risco de resultados sorológicos falso-positivos para CMV, o 

diagnóstico de infecção ativa deve ser realizado utilizando-se os testes de PCR e 

antigenemia29; 95. 

1.2.3 Herpesvírus Humano 6 (HHV-6) 

Inicialmente designado como HBLV (human B-lymphotropicvirus), o HHV-6 foi 

isolado em 1986 de células mononucleares de sangue periférico, estimuladas por 

interleucina-2 (PBMCs) de pacientes com AIDS ou desordens linfoproliferativas96. As 

culturas de PBMCs exibiram um efeito citopático não usual, caracterizado pelo efeito 

conhecido como “balloncell”, pelo qual o citoplasma atinge grandes volumes, deformando 

a célula alvo. O agente causador foi identificado através de microscopia eletrônica como 

um herpesvírus humano, porém sem hibridação cruzada com outro herpesvírus já 

descrito97. As células que propiciam o crescimento destes vírus foram caracterizadas 

como Linfócitos T CD4+98. A designação de HHV-6 foi proposta um ano após a 

descoberta em acordo com as regras do Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus99. 

A cepa GS foi a primeira a ser isolada e posteriormente diversas foram encontradas, 

perfazendo mais de 100 cepas isoladas de PBMCs de crianças com síndromes febris e 

exantema súbito100, de saliva livre de células de pacientes saudáveis ou infectados por 

HIV101, de pacientes com síndrome de fadiga crônica102 e de PBMCs de adultos 

saudáveis103.  

O HHV-6 é um herpesvírus e possui propriedades biológicas de especificidade do 

hospedeiro e está classificado na subfamília Betaherpesviridae e na família 

Herpesviridae95. Embora apresente genoma complexo, o HHV-6 apresenta grande 

dependência das células hospedeiras104. 

1.2.3.1 Características Biológicas 

Assim como os outros herpesvírus, o HHV-6 possui quatro elementos estruturais: 

core elétron-denso, um capsídeo com simetria icosaédrica, um tegumento e um envelope 

embebido por glicoproteínas de membrana105. 
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FIGURA 3 – Estrutura do Herpesvírus Humano 6, HHV-6 

 

Fonte: disponível em <http://www.drpodell.org/chronic-fatigue-syndrome-hhv6.shtml>. Acesso em 22 jul. 

2012. 

O herpesvírus HHV-6 é um vírus de fita dupla de DNA linear com aproximados 160 

Kb95, envolvido por um capsídeo icosaédrico constituído por 162 capsômeros e 

envelopado. A partícula viral envelopada mede cerca de 180 – 200nm de diâmetro106. 

Quando sequenciados, os nucleotídeos têm mostrado 66% de similaridade entre a 

sequência do HHV-6 e CMV107.O HHV-6 pertence a gênero Roseolovirus genus e possui 

o genoma colinear ao HHV-7. A homologia é de 46,6% a 84,9%.  

Devido a sua antigenicidade, conteúdo genético e usando como ferramentas 

técnicas de biologia molecular e imunológicas enzimas de restrição, PCR e anticorpos 

monoclonais, o HHV-6 foi classificado em duas variantes: 6A e 6B. A análise de 

polimorfismos em fragmentos de restrição do genoma do HHV-6 mostra que a variante 

6A é representada pelo fenótipo GS ou U1102, uma vez que o tipo 6B está associado ao 

protótipo Z29108. 

As variantes A e B diferem 8% em nível de nucleotídeo e também nas 

características clínicas, epidemiológicas e num possível potencial patogênico. Enquanto 

a variante A tem sido associada a vários sintomas neurológicos, o tipo B implica na 

maioria dos sintomas associados à infecção pelo HHV-6109. A variante B é menos 

citolítica e possui menor alcance que a variante A.  
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Por ser um vírus linfotrópico, o HHV-6 utiliza o receptor celular CD46 e pode 

também infectar outras células, como monócitos, células endoteliais, epiteliais110, células 

da glia e fibroblastos111. 

1.2.3.2 Transmissão 

Quanto à replicação, o ciclo ocorre entre 4 e 5 dias, período em que o vírus pode 

ser detectado no interior de vacúolos citoplasmáticos e extracelularmente. Em três dias 

de infecção, o capsídeo e o DNA viral já podem ser observados dentro do núcleo, onde 

adquirem o tegumento. O envelope é adquirido por brotamento de vacúolos 

citoplasmáticos, que se fundem à membrana citoplasmática, liberando partículas 

maduras. 

1.2.3.3 Manifestações Clínicas 

O HHV-6 parece estar relacionado ao CMV e pode apresentar situações clínicas 

similares. A infecção primária resulta em exantema súbito, mas outras manifestações 

clínicas, como convulsões e encefalites, têm sido relatadas112. 

Em pacientes imunodeprimidos, as manifestações decorrentes da infecção viral 

podem ser evidenciadas por efeitos diretos e indiretos: 

Diretos  febre e erupções cutâneas; mielossupressão (este vírus vem sendo 

investigado como causa de supressão de medula óssea; as células brancas do sangue 

são as mais afetadas, mas outras linhagens de células também podem ser atingidas); 

pneumonite intersticial; encefalite. 

Indiretos  o principal efeito indireto da infecção pelo HHV-6, assim como pelo 

HHV-7, é o da imunomodulação causada por estes vírus, exacerbando as infecções e 

doenças causadas por outros herpesvírus e influenciando a ocorrência de outras 

infecções oportunistas113; 114; 115. 

O HHV-6 apresenta várias propriedades imunomodulatórias, como a indução de 

citocinas, podendo esta propriedade interferir no sistema imune e causar reações 

alérgico-inflamatórias116; 117. 
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1.2.4 Herpesvírus Humano (HHV-7) 

Em 1990, o Herpesvírus Humano 7 (HHV-7) foi isolado a partir de linfócitos T 

purificados de células mononucleares de sangue periférico, cepa RK118. Foi relatado mais 

tarde o isolamento de outra cepa, JI, a partir de células mononucleares de sague 

periférico de um paciente portador de Síndrome de Fadiga Crônica119. 

O Herpesvírus Humano 7 é um DNA vírus pertencente ao gênero Roseolovirus, 

família Herpesviridae, subfamília betaherpesvirinae. O HHV-7 é bastante relacionado ao 

Herpesvírus Humano 6 (HHV-6) e também bastante similar ao Citomegalovírus Humano 

(CMV ou HHV-5). 

1.2.4.1 Características Biológicas 

O genoma do HHV-7 consiste em DNA de fita dupla, linear e de 145 quilobases de 

tamanho, colinear ao genoma do HHV-6. O vírus HHV-7 compartilha alguns epitopos 

antigênicos comuns ao HHV-6120 e seu genoma é aproximadamente 10% mais curto que 

o do HHV-6121. 

O HHV-7 possui as mesmas características estruturais dos outros herpesvírus. A 

ultraestrutura do HHV-7 consiste em uma partícula de cerca de 170 nm de diâmetro com 

nucleocapsídeo de 90-95 nm e tegumento de 30 nm, aproximadamente. 
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FIGURA 4 – Fotomicrografia eletrônica do HHV-7 exibindo sua ultraestrutura 122 

 

 

 

 

 

 

 

     Fonte: ABLASHI, et. al., 1998. 

O HHV-7 é um vírus linfotrópico com tropismo para células CD4+, especialmente 

para linfócitos T-CD4+. Uma vez que o receptor CD4 é necessário, mas não suficiente 

para a internalização do vírus na célula. Tem sido proposto que proteoglicanas sulfatadas 

de superfície celular são capazes de se ligar a uma proteína do HHV-7, homóloga à 

Glicoproteína B (gB) do HSV-1 (Herpesvírus Humano 1 ou Herpesvírus simples 1). Esta 

ligação precede a interação com os receptores CD4 de superfície celular. 

Estudos em culturas de células mononucleares periféricas estimuladas 

demonstraram que a replicação do HHV-7 pode induzir a reativação do HHV-6 in vitro 121. 

Alguns trabalhos têm sugerido que isso ocorre também in vivo em pacientes 

imunodeprimidos123. 

1.2.4.2 Transmissão 

São cinco as formas de transmissão do HHV-7: 

 A primo-infecção incide em idades entre 5 e 6 anos de vida. A infecção pelo 

HHV-7 pode ocorrer mais cedo em regiões tropicais como o Brasil124. 

 A transmissão horizontal se dá, provavelmente, através da saliva125. 
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 A transmissão vertical pode ser resultado da passagem pela placenta ou de 

forma hereditária após integração do seu genoma nos cromossomos gaméticos do 

hospedeiro, assim como acontece com o HHV-6. 

 Transmissão após o parto através do leite materno é outra possibilidade para o 

HHV-7126. 

 Transmissão nosocomial/iatrogênica pode ocorrer através de órgãos 

transplantados, transfusão de sangue, células progenitoras hematopoiéticas, causando 

infecção primária ou infecção recorrente120. 

As infecções causadas pelo HHV-7são definidas como: 

 Infecção Primária ou Primo-Infecção: ocorre no primeiro contato com uma das 

cepas do HHV-7. 

 Reinfecção: ocorre quando o indivíduo entra em contato com uma cepa 

diferente da pela qual foi anteriormente infectado. 

 Infecção Latente: é definida pela persistência do genoma do HHV-7 nas células 

do hospedeiro. 

 Reativação: é definida pela replicação do genoma viral a partir do estado de 

latência. 

Quanto às infecções acima relacionadas, estas são definidas como ativas pela 

replicação do vírus na célula do hospedeiro e liberação de vírus para o espaço 

extracelular. A infecção ativa pode estar ligada à fase aguda da infecção primária ou à 

reativação de uma infecção latente127. 

1.2.4.3 Manifestações Clínicas 

Como os outros herpesvírus, o HHV-7 pode estabelecer infecção latente por toda 

a vida do indivíduo e se reativar durante um estado de imunossupressão128. 

O grau de imunossupressão em pacientes farmacologicamente imunodeprimidos 

parece estar diretamente relacionado aos fatores que controlam a reativação do HHV-7. 

Sugere-se que os fatores que controlam a reativação ou o aumento da replicação do 
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CMV em indivíduos imunodeprimidos podem ser similares aos identificados para o HHV-

7123. 

Um fator que pode causar confusão na análise do HHV-7 em sangue periférico e 

em outros tecidos usando PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) é a detecção 

potencial de infecção latente129; 130. Contudo, a detecção do DNA do HHV-7 em soro ou 

plasma é indicativa de replicação viral ativa130; 131; 132; 133. 

1.2.4.4 Indivíduos Imunocompetentes 

A Roseola infantum é uma síndrome exantemática caracterizada, classicamente, 

por febre alta e erupção cutânea, principalmente em crianças menores. A infecção é, por 

vezes, acompanhada de plaquetopenia e, tipicamente de leucopenia. É importante 

salientar que a maioria dos casos de exantema súbito é causada pela variante B do HHV-

6 e um segundo episódio de exantema súbito pode ocorrer provocado pelo HHV-7. A 

infecção pelo HHV-7 pode ocorrer antes do HHV-6, embora isto seja menos comum120. 

Normalmente, a doença é efetivamente controlada pelo sistema imune sem deixar 

sequelas. 

Convulsões, encefalite e encefalopatia têm sido associadas a doenças febris 

causadas pelo HHV-7 e HHV-6 bem antes do exantema súbito ser clinicamente 

caracterizado no paciente. Relação entre infecção primária pelo HHV-6 subtipo B e as 

manifestações acima descritas foi confirmada por alguns autores134, mas para o HHV-7 

foi bem menos documentada135. 

1.2.4.5 Indivíduos Imunodeprimidos 

O HHV-7 mantém latência, com baixo nível de replicação viral, após a infecção 

primária, podendo reativar-se após um período de disfunção imune. Após 

imunossupressão farmacológica, o HHV-7 pode se reativar e a replicação viral prosseguir 

de forma clinicamente benigna. Apesar de até o momento não haver provas sobre efeitos 

patogênicos do HHV-7, não está descartada a possibilidade de manifestações clínicas 

diretas ou indiretas. 
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A forma mais comum de manifestação do HHV-7 é a reativação endógena. Ou 

seja, a persistência natural da infecção primária com baixo nível de replicação e a 

subsequente reativação no indivíduo na fase de imunossupressão. 
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2 RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

Poucos estudos têm avaliado o impacto das infecções virais em pacientes com 

lúpus eritematoso sistêmico (LES). Nossa meta com este estudo foi verificar a presença 

de infecções causadas pelos herpesvírus em pacientes com LES ativo e não ativo. 

Utilizamos, para isso, técnicas rápidas e sensíveis para a detecção da infecção ativa 

causada pelos herpesvírus, tais como a Nested-PCR e a antigenemia, avaliando a 

influência dessas viroses no diagnóstico, prognóstico e tratamento do LES. 
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3 OBJETIVOS 

Ao analisar amostras de sangue periférico de pacientes com Lúpus Eritematoso 

Sistêmico acompanhados pela Disciplina de Reumatologia do Departamento de Clínica 

Médica, Faculdade de Ciências Médicas - UNICAMP, nossos objetivos foram: 

 Verificar a presença do DNA e do antígeno pp65 do CMV, utilizando as técnicas 

Nested-PCR e antigenemia, respectivamente, em amostra de sangue; 

 Verificar a presença de DNA do EBV, HHV-6 (A/B) e HHV-7, utilizando a técnica 

de Nested-PCR em DNA extraído de soro; 

 Verificar o impacto clínico causado pela infecção ativa e doença por CMV nos 

pacientes estudados e a possibilidade de coinfecção com outros herpesvírus (EBV, HHV-

6 e HHV-7). 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 Casuística 

Foram estudados, prospectivamente, 71 pacientes com diagnóstico de LES que 

estavam recebendo terapia imunossupressora e em seguimento na enfermaria e no 

ambulatório da Disciplina de Reumatologia, Departamento de Clínica Médica da 

Faculdade de Ciências Médicas - UNICAMP. 

Dos 71 pacientes foram coletados, 4 ml de sangue em tubos contendo 

anticoagulante EDTA e 8 ml de sangue em tubo seco. As coletas foram realizadas por 

profissionais da área de Enfermagem do referido Hospital e somente ocorreram mediante 

o consentimento do paciente ou de seu responsável, através de assinatura do Termo de 

Consentimento Pós-Informação (ANEXO 2), concordando com os objetivos do projeto a 

ser realizado. Foram utilizados os seguintes critérios para inclusão e exclusão dos 

pacientes no estudo: 

4.1.1 Critérios para inclusão dos pacientes no estudo 

1. Pacientes com diagnóstico de LES; 

2. Consentimento do paciente ou responsável autorizando a coleta das amostras de 

sangue para o estudo; 

3. Análise laboratorial das amostras de soro e sangue de pacientes com LES em 

relação à presença de infecção ativa e/ou doença por EBV, CMV, HHV-6, HHV-7. 

4.1.2 Critérios de suspensão ou encerramento 

1. Foram excluídos os pacientes que não completaram os itens anteriormente descritos; 

2. Em caso de óbito do paciente, logo após a inclusão no estudo. 

4.1.3 Critérios para Caracterização de Atividade Lúpica 

Considerou-se atividade lúpica quando o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index - Índice de Atividade de Doença por Lúpus Eritematoso Sistêmico) 
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dos pacientes foi igual ou superior a 8, como preconiza o Colégio Americano de 

Reumatologia (ANEXO 1). 

4.1.4 Critérios para Caracterização de Infecção Ativa pelos herpesvírus 

Nos pacientes estudados, considerou-se infecção ativa pelo CMV a presença de 

1 (uma) célula pp65 antígeno positiva, antigenemia e/ou um resultado de Nested-PCR 

positivo; para EBV, HHV-6 e HHV-7 foi considerada uma amostra positiva detectada pela 

técnica de Nested-PCR em DNA extraído de soro. 

4.1.5 Graus de Imunossupressão 

O grau de imunossupressão utilizado nos pacientes foi categorizado em quatro 

níveis, sendo eles: 

0 – Sem imunossupressão  Concentrações de Prednisona menores que 5mg/dia; 

1 – Imunossupressão leve  Concentrações de Prednisona maiores ou iguais a 5mg/dia 

e menores que 30mg/dia; 

2 – Imunossupressão moderada  Concentrações de Prednisona maiores ou iguais a 

30mg/dia e menores ou iguais a 59mg/dia; 

3 – Imunossupressão elevada  Concentrações de Prednisona maiores ou iguais a 

60mg/dia e/ou qualquer concentração dos seguintes fármacos: Azatioprina, 

Ciclofosfamida, Metotrexato, MicofenolatoMofetil e pulsoterapia com Metilprednisolona. 

4.1.6 Sigilo dos Dados Obtidos 

Os nomes dos pacientes a serem incluídos no estudo foram e serão mantidos em 

sigilo, não sendo registrados em qualquer tipo de publicação ou na dissertação de 

Mestrado referente a este projeto. 

4.2 Métodos Laboratoriais e Tipos de Amostras Utilizadas no Diagnóstico de 

Infecção Ativa 

A Tabela 3 mostra os herpesvírus estudados, as técnicas e os tipos de amostras 

utilizadas. 
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TABELA 3 – Tipos de amostras e técnicas utilizadas para detecção de infecção 
ativa pelos herpesvírus em estudo 

Herpesvírus Amostra Técnica Utilizada 

EBV DNA - Soro Nested-PCR 

CMV 
Leucócitos 

DNA - Leucócitos 

Antigenemia 

Nested-PCR 

HHV-6 DNA - Soro Nested-PCR 

HHV-7 DNA - Soro Nested-PCR 

Fonte: elaboração própria.  

4.2.1 Detecção de Infecção Ativa Pelo Epstein-Barr 

Nested-PCR (soro) – A Nested-PCR seguiu o método descrito para CMV, com algumas 

modificações.  

TABELA 4 – Sequência dos primers utilizados na Nested-PCR para a EBV 

Primers Externos Sequências (5` 3`) Fragmento 

EBV/1+ CGAGTCATCTACGGGGACACGGA 
194pb 

EBV/1- AGCACCCCCACATATCTCTTCTT 

Primers Internos Sequências (5´ 3´) Fragmento 

EBV/2+ ACCCGGAGCCTGTTTGTAGC 
54pb 

EBV/2- GGAGAAGGTCTTCTCGGCCTC 

Fonte: elaboração própria 
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TABELA 5 – Concentrações de reagentes e ciclos utilizados durante a Reação em 
Cadeia da Polimerase tipo Nested(N-PCR) – 35ciclos  

1a Reação [ ]  35 Ciclos 

H2O 6,0 µL 
Denaturação Inicial 950C – 2 min. 

Denaturação 950C – 30 seg. 
Anelamento 600C – 30 seg. 

Extensão 700C – 1 min. 

Master Mix* 10,0 µL 

Primer EBV/1+ 10,0 pmol 

Primer EBV/1- 10,0 pmol 
DNA 10,0 ng/µL 

2a Reação [ ] 35 Ciclos 

H2O 6,0 µL 
Denaturação Inicial 950C – 2 min. 

Denaturação 950C – 30 seg. 
Anelamento 600C – 30 seg. 

Extensão 700C – 1 min. 

Master Mix* 10,0 µL 
Primer EBV/2+ 10,0 pmol 
Primer EBV/2- 10,0 pmol 

DNA (1a Reação) 10,0 ng/µL 
* GoTaq® Green Master Mix (PROMEGA) 
Fonte: elaboração própria 

4.2.2 Detecção de Infecção Ativa Pelo Citomegalovírus 

4.2.2.1 Antigenemia 

A Antigenemia (detecção do antígeno pp65 do CMV) seguiu o método descrito, 

com algumas modificações136; 137; 138; 139, sendo utilizado o Kit CMV Brite Turbo, fabricado 

por IQ Products (Netherlands), distribuído por DPM Diagnóstica. 

4.2.2.1.1 Preparação da Suspensão de Leucócitos 

1. Diluir solução de Lise 1:10 em água destilada (4oC); 

2. Misturar 1mL de sangue periférico  e completar  para 15mL com solução de lise, 

incubar  por 15 min. A 4oC; 

3. Centrifugar por 3 min. A 2500 rpm. Desprezar o sobrenadante; 

4. Repetir lise se a primeira não for suficiente, por 5 min; 

5. Ressuspender o pellet em 5mL de PBS; 
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6. Centrifugar por 3min. A 2500 rpm. Desprezar o sobrenadante; 

7. Ressuspender o pellet em 0,5 mL de PBS. 

4.2.2.1.2 Contagem e Concentração de Células 

1. Utilizar hemocitômetro, contador automático celular ou Câmara de Neubauer; 

2. Ajustar concentração em 2x106 células por mL com PBS. 

4.2.2.1.3 Preparação de Lâminas de Citocentrifugado 

1. Centrifugar 100µL da suspensão celular a 600 rpm. Por 4 min. Em lâminas de 

vidro na citocentrífuga; 

2. Secar as lâminas por 20 min; 

3. Circundar o citocentrifugado com caneta hidrofóbica. 

4.2.2.1.4 Fixação e Permeabilização 

1. Diluir Fixador (Reagente B) 1:5 em PBS – frasco escuro; 

2. Diluir Permeabilizador (Reagente C) 1:5 em PBS – frasco escuro; 

3. Imergir as Lâminas no fixador diluído por 5 min. a temperatura ambiente em 

câmara escura; 

4. Lavar as lâminas 3 vezes com PBS e na terceira deixá-las imersas por 3min; 

5. Imergir as lâminas na solução de permeabilização diluída por 1 min. a 

temperatura ambiente em câmara escura; 

6. Lavar as Lâminas 3 vezes com PBS e na terceira deixá-las imersas por  5 min.  

4.2.2.1.5 Coloração por Imunofluorescência 

1. Aplicar 35 µL do anticorpo monoclonal primário e incubar por 20 min. a 370C em 

câmara úmida e escura; 

2. Lavar as lâminas 3 vezes com PBS na terceira deixa-las imersas por 3min; 
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3. Aplicar 35 µL do anticorpo conjugado e incubar por 20 min. a 37oC em câmara 

úmida e escura; 

4. Lavar 2 vezes com PBS e retirar o excesso; 

5. Montar a Lâmina com glicerina tamponada e cobrir com lamínula. 

4.2.2.1.6 Leitura das Lâminas 

1. Utilizar microscópio de fluorescência usando aumento de 400x; 

2. Células Positivas apresentam coloração verde-amarelada; 

3. Células negativas apresentam coloração avermelhada. 

4.2.2.1.7 Células Positivas e Negativas 

FIGURA 5 – Leituras das lâminas em microscópio óptico 
 

 

 

 

 

 

 
 

          Fonte: autoria própria, máquina fotográfica marca NIKON - Eclipse E200 
           

 

Células positivas  coloração verde-amarelada.  

Células negativas  coloração avermelhada. 
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4.2.2.2 Reação em Cadeia da Polimerase tipo Nested 

a) Extração de DNA (leucócitos e soro) – a técnica de extração de DNA de leucócitos de 

sangue total e soro foram realizadas através do método descrito por Sambrook et al. 

1989140. 

b) Nested-PCR – A Reação em Cadeia da Polimerase em leucócitos e soro seguiu o 

método descrito por Shibata et al. 1988141, com algumas modificações. Foram utilizados 

dois pares de iniciadores que flanqueiam uma região conservada nas diversas cepas de 

vírus CMV, não amplificando DNA de outros herpesvírus. 

 

TABELA 6 – Sequência dos primers externos e internos que flanqueiam uma 
região conservada do genoma do CMV, utilizados na PCR e na Nested-PCR 

Primers Externos Sequências (5` 3`) Fragmento 

MIE 4 CCAAGCGGCCTCTGATAACCAAGCC 
435pb 

MIE 5 CAGCACCATCCTCCTCTTCCTCTGG 

Primers Internos Sequências (5´ 3´) Fragmento 

IE 1 CCACCCGTGGTGCCAGCTCC 
159pb 

IE 2 CCCGCTCCTCCTGAGCAC CC 

Fonte: elaboração própria 
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TABELA 7 – Concentrações de reagentes e ciclos utilizados durante a Reação em 
Cadeia da Polimerase tipo Nested (N-PCR) – 30 ciclos 

1a Reação [  ]  30 Ciclos 

H2O 6,0 µL 
Denaturação Inicial 950C – 3 min. 

Denaturação 950C – 1 min. 
Anelamento 550C – 1 min. 

Extensão 720C – 1 min. 

Master Mix* 10,0 µL 

Primer MIE4 10,0 pmol 

Primer MIE5 10,0 pmol 
DNA 10,0 ng/µL 

2a Reação [  ] 30 Ciclos 

H2O 6,0 µL 
Denaturação Inicial 950C – 2 min. 

Denaturação 950C – 30 seg. 
Anelamento 570C – 45 seg. 

Extensão 720C – 1 min.  

Master Mix* 10,0 µL 
Primer IE 1 10,0 pmol 
Primer IE 2 10,0 pmol 

DNA (1a Reação) 10,0 ng/µL 

* GoTaq® Green Master Mix 

Fonte: elaboração própria 

4.2.3 Detecção de Infecção Ativa Pelo Herpesvírus Humano 6 

Nested-PCR (soro) –a Nested-PCR seguiu o método descrito por Sechiero et al. 1995142 

para HHV-6, com algumas modificações.  

TABELA 8 – Sequência dos primers utilizados na Nested-PCR para HHV-6 

Primers Externos Sequências (5` 3`) Fragmento 

EX-1 GCGTTTTCAGTCTGTAGTTCGGCAG 
520 pb 

EX-2 TGGCCGCATTCGTACAGATACGGAGG 

Primers Internos Sequ’ências (5´ 3´) Fragmento 

IN-3 GCTAGAACGTATTTGCTGCAGAACG 
258 pb 

IN-4 ATCCGAAACAACTGTCTGACTGGCA 

Fonte: elaboração própria 
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TABELA 9 – Concentração de Reagentes e Ciclos utilizados durante a Reação em 
Cadeia da Polimerase tipo Nested (N-PCR) – 30 ciclos 

1a Reação [ ] 30 Ciclos 

H2O 6,0 µL 
Denaturação Inicial 950C – 3 min. 

Denaturação 950C – 1 min. 
Anelamento 560C – 1 min. 

Extensão 720C – 1 min. 

Master Mix* 10,0 µL 

Primer EX-1 10,0 pmol 

Primer EX-2 10,0 pmol 
DNA 10,0 ng/µL 

2a Reação [ ] 30 Ciclos 

H2O 6,0 µL Denaturação Inicial 950C – 2 min. 
Denaturação 950C – 1 min. 
Anelamento 620C – 1 min. 

Extensão 720C – 1 min. 

Master Mix* 10,0 µL 
Primer IN-1 10,0 pmol 

Primer IN-2 10,0 pmol 
DNA (1a Reação) 10,0 ng/µL 

* GoTaq® Green Master Mix 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.4 Detecção de Infecção Ativa Pelo Herpesvírus Humano 7 

Nested-PCR (soro) – as PCR’s para o HHV-7 seguiram o método descrito por Pozo et 

al.1999143 para HHV-7, com algumas modificações (originalmente, um Multiplex-PCR). 

TABELA 10 – Sequência de primers utilizados na Nested-PCR para HHV-7 

Primers Externos Sequências (5` 3`) Fragmento 

HHV-7/1+ GAGGTGATTTATGGTGATACTGA 
194pb 

HHV-7/1 AACTTTCCAATGTAACGTTTCTT 

Primers Internos Sequências (5´ 3´) Fragmento 

HHV-7/2+ GTTACTTTCAAAAATGTTTGTCCC 
122pb 

HHV-7/2 GGAAATAGGATCTTTTCAAATTC 

Fonte: elaboração própria. 
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TABELA 11 – Concentrações de reagentes e ciclos utilizados durante a Reação 
em Cadeia da Polimerase tipo Nested (N-PCR) – 30 ciclos 

1a Reação [ ] 30 Ciclos 

H2O 7,0 µL Denaturação Inicial 950C – 3 min. 
Denaturação 950C – 45 seg. 
Anelamento 570C – 45 seg. 

Extensão 720C – 1 min. 

Master Mix* 13,0 µL 

Primer HHV-7/1+ 10,0 pmol 

Primer HHV-7/1 10,0 pmol 
DNA 10,0 ng/µL 

2a Reação [ ] 30 Ciclos 

H2O 7,0 µL 
Denaturação Inicial 950C – 2 min. 

Denaturação 950C – 45 seg. 
Anelamento 570C – 45 seg. 

Extensão 720C – 1 min. 

Master Mix* 13,0 µL 
Primer HHV-7/2+ 10,0 pmol 

Primer HHV-7/2 10,0 pmol 

DNA (1a Reação) 10,0 ng/µL 
* GoTaq® Green Master Mix 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.5 Detecção do Gene da β–Globina Humana 

A amplificação de um fragmento do gene da -Globina humana foi utilizada para 

checar a qualidade do DNA em todas as amostras testadas e seguiu o método para PCR 

simples 144. 

TABELA 12 – Sequência de primers que flanqueiam uma região conservada do 
gene da - Globina utilizados na PCR 

Primers Sequência ( 5´ 3´) Fragmento 

PCO3 ACACAACTGTGTTCACTAGC 
110pb 

PCO4 CAACTTCATCCACGTTTCACG 

Fonte: elaboração própria. 
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doenças. Sempre conscientes da importância de proteção na manipulação destes 

materiais, artigos, resíduos e ambientes. Para isso, utilizamos as precauções padrão: 

 Uso sistemático de EPI, de acordo com os procedimentos a serem realizados 

e específicos para este fim; 

 Atenção para riscos ao manipular, preparar, recolher, transportar ou limpar 

materiais perfurocortantes usados; 

 Cuidados ao desprezar material perfurocortante de único uso em contentor 

adequado (EPC); 

 Descarte sistematizado de material usado, de acordo com as Normas 

Regulatórias. 

4.4 Análise Estatística 

A análise estatística das variáveis categóricas foi realizada utilizando o teste do 

qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Um valor de p ≤ 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Característica dos Pacientes Incluídos no Estudo 

Participaram do protocolo de monitorização 71 pacientes portadores de LES, 

sendo todos do sexo feminino. A mediana da idade dos pacientes foi de 40 anos (variação 

de 18 a 62 anos). Dentre os pacientes estudados, 20/71 (28,16%) tinham doença lúpica 

em atividade (SLEDAl acima de 8). Os outros 51/71 (71,83%) pacientes do estudo não 

apresentaram atividade para LES (Tabela 15). 

TABELA 14 – Características dos 71 pacientes incluídos no estudo 

Características dos Pacientes N (%) 

Número de Pacientes 71 (100%) 

Sexo 71 fem. (100%) 

Idade (Mediana) 40 anos (range 18-78) 

Com Atividade Lúpica  

(SLEDAI ≥8) 
20 (28,17%) 

Sem Atividade Lúpica (SLEDAI<8) 51 (71,83%) 

Fonte: elaboração própria. 

 

5.2 Total De Exames Realizados Durante A Monitorização 

Foram realizados, neste estudo, 355 exames para a detecção de infecção ativa 

pelos herpesvírus anteriormente descritos, incluindo Nested-PCR e Antigenemia nos 71 

pacientes estudados. A Tabela 14 mostra o total de exames realizados durante o estudo. 
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TABELA 15 – Total de exames realizados durante o estudo 

Exames Material Positivos Negativos Total 

Nested PCR - CMV DNA Leucócitos 6 (8,5%) 65 (91,5%) 71 

Antigenemia Leucócitos 6 (8,5%) 65 (91,5%) 71 

Nested PCR - HHV-6 DNA Soro 0 (0%) 71(100%) 71 

Nested PCR - HHV-7 DNA Soro 6 (8,5%) 65 (91,5%) 71 

Nested PCR - EBV DNA Soro 0 (0%)  71(100%) 71 

Total 18 (5,1%)  337 (94,9%) 355 

Fonte: elaboração própria. 

 

5.3 Ocorrência de Infecção Ativa causada pelos Herpesvírus nos pacientes 

estudados e atividade lúpica 

Infecção ativa causada pelos herpesvírus estudados foi encontrada em 10/71 

(14,08%) dos pacientes. Destes, 6/10 (60%) apresentaram infecção ativa causada pelo 

CMV, 6/10 (60%) tiveram infecção ativa causada pelo HHV-7, sendo que 2/10 (20%) 

pacientes apresentaram coinfecção por CMV e HHV-7.  

Observamos que nos pacientes com LES ativo (SLEDAI igual ou maior que 8), 

20/71 (28,16%), a infecção ativa ocorreu em 10/20 (50%) e nos pacientes com LES sem 

atividade, 51/70 (71,83%), apenas um paciente, 1/51 (1,96%) apresentou infecção ativa 

pelos herpesvírus CMV e HHV-7 concomitantemente. Esta diferença de ocorrência de 

infecção ativa detectada entre os dois grupos de pacientes foi estatisticamente 

significativa (p<0,0001) (Tabela 16). 
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TABELA 16 – Pacientes com Infecção Ativa causada pelos Herpesvírus 
estudados, grau de imunossupressão e fármaco utilizado 

Paciente Atividade Viral SLEDAI 
Grau de 

Imunossupressão 
Fármaco utilizado 

1 CMV/HHV-7 12 3 Metotrexato 

2 CMV 12 3 Azatioprina 

3 CMV 8 3 Azatioprina  

4 HHV-7 8 3 Azatioprina 

5 CMV 10 3 
Pulsosde 

Metilprednisolona 

6 HHV-7 10 3 Azatioprina 

7 HHV-7 8 3 Azatioprina 

8 CMV 11 2 
Prednisona 0,5 - 0,9 

mg/Kg/dia 

9 HHV-7 10 1 
Prednisona 0,08 - 

0,5mg/Kg/dia 

10 CMV/HHV-7 4 3 Metotrexato 

Fonte: elaboração própria. 

 

5.4 Relato dos casos dos 10 pacientes que apresentaram infecção ativa causada 

pelos herpesvírus estudados 

1-) 20 anos  Diagnóstico de LES. Apresentava vasculite do sistema nervoso 

central. A paciente encontrava-se com LES em atividade, SLEDAI 12 (Síndrome 

Orgânica Cerebral – Leucocitúria). Fez uso de Prednisona. Em relação à infecção ativa 

por herpesvírus. Apresentou coinfecção por CMV e HHV-7. 

2-) 45 anos  Diagnóstico de LES há 8 anos. Foi internada apresentando edema 

de membros inferiores e edema de face intenso há 15 dias, febre, vômitos e diarreia. A 
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paciente encontrava-se com LES em atividade, SLEDAI 12 (Hematúria - Proteinúria - 

Hipocomplementemia - Aumento do Título de DNA). Recebeu ganciclovir para o 

tratamento da infecção e para tratamento do LES, pulso de ciclofosfamida e 

metilprednisolona. Melhorou após o tratamento. Apresentou infecção ativa pelo CMV. 

3-) 24 anos  Diagnóstico de LES. Encontrava-se com a doença em atividade, 

SLEDAI 8 (Cilíndros Urinários – Proteinúria). Também apresentou hipertensão arterial 

sistêmica. Utilizou Prednisona, Azatioprina. Apresentou Infecção ativa pelo CMV. 

4-) 41 anos  Diagnóstico de LES há 15 anos a paciente encontrava-se com LES 

em atividade, SLEDAI 8 (Cilíndros Urinários – Proteinúria). Apresentou Nested-PCR 

positiva para HHV-7.  

5-) 31 anos  Diagnóstico de LES. Encontrava-se com a doença em atividade 

SLEDAI 10 (Proteinúria - Úlceras Mucosas - Aumento do Título de DNA - Febre – 

Leucopenia), deu entrada na enfermaria precisando ser entubada por insuficiência 

respiratória aguda e febre. Foi internada com edema generalizado, taquipneia e febre. 

Recebeu prednisona 100mg, metilprednisona e ciclofosfamida. Evoluiu para óbito por 

sepse de foco pulmonar e insuficiência de múltiplos órgãos. Apresentou positividade para 

CMV. 

6-) 27 anos  Diagnóstico de LES há 16 anos deu entrada no Pronto Socorro 

referindo alterações cutâneaso. A paciente encontrava-se com LES em atividade SLEDAI 

10 (Hematúria - Leucocitúria - Plaquetopenia – Leucopenia). Recebeu pulsoterapia de 

ciclofosfamida. Ficou internada apresentando septicemia grave e choque refratário 

evoluindo para óbito. Biópsia pericárdica positiva para Pseudomonas aeruginosa. 

Nested-PCR positivo para HHV-7. 

7-) 33 anos  Diagnóstico de LES há 5 anos. A paciente encontrava-se com LES 

em atividade, SLEDAI 8 (Cefaléia. Episódios esporádicos de cefaleia). Nested-PCR 

positivo para HHV-7. 

8-) 43 anos  Diagnóstico de LES há 1 ano. Internada dia 26/11/2008 devido à 

infecção no trato urinário. A paciente encontrava-se com LES em atividade, SLEDAI 11 
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(Hematúria - Leucocitúria – Plaquetopenia). Recebeu alta com uso de ciprofloxacina em 

casa e retorno em dezembro de 2008 para pulso de CFO. Diagnóstico de LES 

disseminado (sistêmico) com comprometimento de outros órgãos e sistemas. Infecção 

Ativa por CMV. 

9-) 48 anos  Diagnóstico de LES há 18 anos. A paciente encontrava-se com 

LES em atividade, SLEDAI 10 (Cefaléia Lúpica - Plaquetopenia – Leucopenia). Queixa 

de dores de cabeça, às vezes muito fortes e súbitas, às vezes progressiva. Nested-PCR 

positivo para HHV-7. 

10-) 34 anos  Diagnóstico de LES há 21 anos. A paciente encontrava-se com 

LES inativo, SLEDAI 4 (Artrite). Voltou a tomar Metotrexato há 3 meses devido a dores 

articulares. Coinfecção por CMV e HHV-7. 
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6 DISCUSSÃO 

A infecção ativa pelos herpesvírus humanos é uma ocorrência muito frequente em 

pacientes imunodeprimidos130; 139; 145. Pacientes com doenças autoimunes, tais como os 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico tem um risco aumentado de serem acometidos por 

estas infecções devido à terapia utilizada para o tratamento da própria doença, 

favorecendo a ação de agentes oportunistas146.  

As infecções virais mais comuns em pacientes imunodeprimidos são aquelas 

causadas pelos herpesvírus humanos, principalmente o citomegalovírus, que sai do seu 

estado de latência e pode causar doença se o vírus replicar, o que chamamos de infecção 

ativa147; 148. 

Outros agentes, virais e não virais, podem acometer pacientes imunodeprimidos e 

veem sendo relacionados em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico149; 150. Estas 

apresentações são menos comuns porém não menos importantes ou graves quanto as 

manifestações apresentadas pelas infecções por herpesvírus150; 151; 152. 

Vírus do grupo herpes, tais como o Epstein-Barr, CMV, bem como os herpesvírus 

6 e 7, podem também se reativar, aproveitando a fragilidade imune dos pacientes lúpicos. 

Neste estudo, o objetivo principal foi verificar se estes herpesvírus estão presentes nos 

pacientes com LES. Para tanto, foram incluídos pacientes com LES comprovado, doença 

em atividade ou não, sendo também verificado o impacto clínico causado pela infecção 

ativa nestes pacientes. As publicações a este respeito são escassas na literatura e assim 

firmamos a importância deste estudo para aumentar nosso conhecimento a respeito da 

correlação LES e infecção herpética. 

A utilização de marcadores de infecção ativa causada pelos herpesvírus, tais como 

a antigenemia para CMV e a Nested-PCR são ferramentas úteis para identificar pacientes 

com infecção ativa. Estes indicadores são importantes para selecionar pacientes com um 

risco aumentado de evoluir para doença viral153; 154; 155. 

Dos poucos estudos existentes na literatura, os principais foram aqueles 

relacionando infecções virais em pacientes lúpicos156. Quando relacionados os 



64 

 

herpesvírus, a principal interação estudada é a do EBV com Lúpus Eritematoso 

Sistêmico. No trabalho de James, 2012, é citado que pacientes lúpicos possuem uma 

resposta imunológica desregulada contra o EBV. Também é sugerido um provável 

mimetismo molecular entre os antígenos do EBV e os produzidos no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico aliado a uma maior soroconversão para EBV o que sugere uma maior 

reativação viral em pacientes com LES157. 

Este mimetismo molecular entre os antígenos do EBV e aos apresentados em 

pacientes lúpicos também é discutido em diversos trabalhos onde é citada uma possível 

modulação do sistema imune pelo EBV o que ocasionaria uma elevação da resposta 

autoimune54; 158; 159; 160; 161. 

Neste trabalho não observamos nenhuma positividade para o vírus Epstein-Barr, 

fato também demonstrado no estudo de Kosminsky (Kosminsky, de Menezes et al. 2006). 

Estudos recentes têm sugerido que a associação entre o HHV-7 e CMV pode 

elevar o nível de imunodepressão possivelmente devido a uma potencialização do efeito 

do CMV ou modulação do sistema imune146; 162. Esta imunomodulação pode predispor a 

outras infecções oportunistas como invasão fúngica163; 164; 165. 

Com relação aos CMV, neste trabalho, observamos que a infecção ativa ocorreu 

em 6 dos 10 (60%) pacientes que apresentaram infecção ativa pelos herpesvírus 

estudados, sendo que destes, 5 pacientes apresentavam lúpus em atividade. 

Em crianças portadoras de Lúpus Eritematoso Sistêmico Changpin et al, 2001 

encontrou uma positividade de 28,6% (6/21) para CMV apresentando também que a 

infecção pode ocorre antes da terapia imunossupressiva mas apresenta-se mais 

comumente após a terapia166. 

O HHV-7 parece estar mais associado a transplantes de órgãos sólidos. A 

coinfecção entre o HHV-7 e Citomegalovírus Humano (CMV) e a modulação imune são 

os mais importantes fatores no potencial patogênico deste vírus. 

Neste trabalho, o DNA do HHV-7 foi detectado em 6 pacientes, sendo que em 5 

deles, o lúpus estava em atividade.  O outro paciente, com lúpus não ativo, teve infecção 
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ativa pelo HHV-7, mas também apresentou infecção ativa pelo CMV. Neste paciente não 

foi observado sintomas relacionado a estas infecções. 

Nosso principal achado neste trabalho foi que em pacientes com Lúpus 

Eritematoso Sistêmico com a doença em atividade, existe um fator de risco aumentado 

para o desenvolvimento de infecção ativa e doença causada principalmente pelo CMV.  

Estudos futuros deverão ser realizados, principalmente em pacientes com LES 

com SLEDAI igual ou superior a 8 (lúpus em atividade) através de coletas de sangue 

mensais para a realização de uma protocolo de monitorização de detecção laboratorial 

de infecção ativa viral. 
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7 CONCLUSÃO 

-  Verificou-se a presença do DNA e do antígeno pp65 do CMV nas amostras de sangue 

obtidas dos pacientes estudados com a utilização das técnicas de Nested-PCR e 

antigenemia propostas no trabalho;  

-  Verificou-se, a presença de DNA do Herpesvírus Humano 7 através da técnica de 

Nested-PCR nas amostras de sangue dos pacientes estudados;  

-  Não obtivemos a detecção do DNA do EBV e HHV-6; 

- Avaliamos o impacto clínico causado por estas infecções nos pacientes com LES 

ressaltando um maior fator de risco para o desenvolvimento de infecção ativa por 

herpesvírus em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico em atividade, SLEDAI ≥ 8. 
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10 ANEXO 1 

INFECÇÃO ATIVA PELO CITOMEGALOVÍRUS EM PACIENTES  
COM LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

Escalas de Avaliação de Estágio da Doença (LES) - SLEDAI 

Peso Descritor Definição 

8 Convulsão 

Início recente (últimos 10 dias). Excluir causas 
metabólicas infecciosas e por drogas ou convulsão 
causada por dano no SNC irreversível, ocorrido no 
passado. 

8 Psicose 

Habilidade alterada de realizar atividades normais devido 
a distúrbio sério de percepcção da realidade. Incluir 
alucinações, incoerência, associações nitidamente 
imprecisas, raciocínio empobrecido, raciocínio 
nitidamente ilógico, estranho, desorganizado, ou 
comportamento catatônico. Excluir causas por uremiase 
drogas. 

8 
Síndrome 
cerebral 
orgânica 

Função mental alterada, com orientação e memória 
prejudicadas ou outra função intelectual comprometida, 
apresentando início rápido e sintomas clínicos 
oscilantes. Incluir perturbação da consciência, com 
redução da capacidade de concentrar e incapacidade 
para prestar atenção ao ambiente, mas no mínimo 2 dos 
sintomas: distúrbios de percepção, discurso incoerente, 
insônia ou sonolência durante  o dia, ou aumento ou 
diminuição da atividade psicomotora. Excluir causas 
metabólicas, infecciosas ou por drogas. 

8 Distúrbio Visual 

Alterações do LES na retina e nos olhos. Incluir corpos 
citóides, hemorragias da retina, secreção serosa de 
hemorragia na coróide, neurite óptica, esclerite ou 
episclerite. Excluir hipertensão, infecção ou causas por 
drogas. 

8 
Distúrbio 

nervoso craniano 

Novo início de neuropatia sensorial ou motora, 
envolvendo os nervos cranianos. Incluir vertigem 
causada pelo Lúpus. 

8 
Cefaléia do 

Lúpus 
Dor de cabeça forte e persistente: pode ser migrânea, 
mas não responsiva à analgesia narcótica. 

8 AVC 
Novo início de AVC(s). Excluir causas por Arteriosclerose ou 
hipertensão. 
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8 Vasculite 
Ulceração, gangrena, nódulos sensíveis nos dedos, infarto 
periungual, hemorragias puntiformes(splinter), ou biopsia ou 
exame de angiografia para vasculite. 

4 Artrite 
Mais de duas juntas apresentam dor e sinais de 
inflamação(ou seja, sensibilidade, inchaço ou efusão). 

4 Miosite 

Dor/Fraqueza do músculo proximal, associados a níveis 
elevados de creatinina fosfocinase/aldolase, ou 
alterações de eletromiograma, ou biopsia apresentando 
miosite 

4 
Cilindros 
Urinários 

Cilindros hemáticos ou hemegranulares. 

4 Hematúria 
> que 5 glóbulos vermelhos/campo de alta potência. 
Excluir cálculos, infecções ou outras causas. 

4 Proteinúria 
Novo início ou aumento recente d emais de 0,5g/24 
Horas. 

4 Piúria 
> que 5 glóbulos brancos/campo de alta potência. Excluir 
infecção. 

2 Rash Cutâneo Rash cutâneo do LES recente ou em adamento 

2 Alopécia 
Perda de cabelo anormal nova ou em 
andamento,irregular ou difusa, causada por lúpus ativo. 

2 
Úlceras na 

mucosa 
Ulcerações orais ou nasais novas ou em andamento, 
causadas por lúpus ativo. 

2 Pleurisia 
Dor torácica pleurítica clássica e séria, ou atrito pleural, 
ou efusão, ou espessamento pleural devido ao lúpus. 

2 Pericardite 
Dor pericárdica clássica ou séria, ou atrito, ou efusão, ou 
confirmação por eletrocardiograma. 

2 
Complemento 

Baixo 
Diminuição de CH50, C3 ou C4, em níveis abaixo do 
limite mínimo de normalidade em testes laboratoriais. 

2 
Ligação de DNA 

elevada 
> que 25% de ligação por meio de ensaio Farr ou 
intervalo acima do normal em testes laboratoriais. 

1 Febre > que 38º C. Excluir causa infecciosa. 

1 Trombocitopenia < que 100.000 plaquetas/ mm3 

1 Leucopenia 
< que 3.000 glóbulos brancos/mm3. Excluir causas por 
drogas. 

 
PONTUAÇÃO 

TOTAL 
Soma dos pesos indicados ao lado dos descritores 
marcados 

Fonte: adaptado de: Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, et al. Derivação de SLEDAI: um índice de 
atividades da doença para pacientes com lupus. Comitê de Estudos Prognósticos de LES. Arthritis Rheum 
1992; 35 (6): 630-640. 
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11 ANEXO 2  
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Eu, __________________________________________________, R.G. 
___________________, aceito colaborar com o estudo “Infecção ativa por 
Herpesvírus em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico”, que será realizado 
na faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas, para pesquisa 
da infecção ativa pelo citomegalovírus utilizando a Reação em Cadeia da Polimerase e a 
Antigenemia. Para isso, sei que colherão amostras de sangue no ambulatório ou 
enfermaria de Reumatologia do HC-UNICAMP, para a realização dos testes diagnósticos. 
Estou ciente que poderei desistir de participar deste estudo a qualquer hora, e que isto 
nada irá prejudicar o meu tratamento; e que a minha colaboração em muito auxiliará o 
tratamento dos pacientes que vierem a apresentar infecção pelos herpesvírus. Estou 
ciente de que todos os dados colhidos serão sigilosos, e que meu nome não será 
colocado em qualquer publicação.  As amostras serão armazenadas em freezer – 20 º C, 
seguindo as normas da resolução Nº 347, como fonte de material biológico para estudos 
futuros. 

Referente ao armazenamento das amostras optarei por uma alternativa se 
aceitarei ou não que minha amostra seja armazenada como fonte de material biológico 
para possíveis estudos futuros, após aceitação pelo Comitê de Ética em Pesquisa. 

(   ) ACEITO                                                         (    ) NÃO ACEITO 

                      

    Campinas, ____________de_______________de_______.  

 

______________________________________________ 

Assinatura do Paciente ou Responsável 

Pesquisador responsável: Murilo de Freitas Peigo- tel. (19) 3521 7734  

E-mail: murilodefreitas@gmail.com 

Orientador (a): Profª Drª Sandra Cecília Botelho Costa- tel. (19) 3289 2351 

E-mail: costa@fcm.unicamp.br 

Comitê de Ética em pesquisa- tel. (19) 3521 8936. 


