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RESUMO

H& uma consideravel discusséo em torno do citomegalovirus (CMV) e sua correlacéo
com infeccOes apos o transplante renal, especialmente em situagcdes de supressao do
sistema imunolégico, devido as medicacdes imunossupressoras essenciais no
tratamento pés-transplante. Os problemas relacionados aos impactos nas taxas de
sobrevivéncia do enxerto, vem assumindo complicacdes clinicas e riscos associados
a imunossupressédo, sendo necesséario implementar uma vigilancia atenta durante o
tratamento, a fim de evitar a ineficacia do mesmo, o que poderia resultar na
progressdo subsequente da doenca e, por conseguinte, na rejeicdo do transplante,
acarretando sérias complicagdes ao paciente. Do ponto de vista clinico, essa infec¢cdo
pode se manifestar de forma assintomatica ou apresentar dois cenarios distintos:
sindrome viral geral ou, de maneira mais rara, doenca invasiva, com potencial de
afetar orgdos diversos. Assim, torna-se crucial a implementacdo de estratégias
preventivas, sendo de suma importancia, tanto antes, quanto apos o procedimento de

transplante, com atencéo voltada para os desafios atuais e as possibilidades futuras

Palavras-chave: citomegalovirus, transplante renal, imunossupressor, virus, infeccao



ABSTRACT

There is a specific discussion around cytomegalovirus (CMV) and its impact on
infection after kidney transplantation, especially in situations of immune system
suppression due to essential immunosuppressive medications in post-transplant
treatment. Problems related to the impacts on exercise survival rates involve clinical
complications and risks associated with immunosuppression, making it necessary to
implement close surveillance during treatment in order to avoid its ineffectiveness,
which could result in subsequent progression of the disease and, therefore, in the
death of the transplant, causing serious complications to the patient. From a clinical
point of view, this infection can manifest asymptomatically or present two distinct
scenarios: general viral syndrome or, more rarely, invasive disease, with the potential
to affect different organs. Therefore, the implementation of preventive strategies
becomes crucial, being of utmost importance, both before and after the transplant

procedure, with attention focused on current challenges and future possibilities.

Keywords: cytomegalovirus, kidney transplant, immunosuppressant, virus, infection
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1. INTRODUCAO

O primeiro transplante da historia, que obteve sucesso significativo, ocorreu em
23 de dezembro de 1954. Foi um transplante renal integral entre gémeos idénticos. O
éxito desse procedimento se traduziu em um acréscimo de oito anos na expectativa
de vida do receptor do rim transplantado. Apo6s a cirurgia, o rim doado comegou a
funcionar imediatamente, resultando em melhorias substanciais no funcionamento
renal e na circulacdo sanguinea do paciente. Esse marco histérico demonstrou de
maneira inequivoca que os transplantes de 6rgdos tinham o potencial para salvar
vidas (MURRAY, 2005).

Dessa forma, o transplante renal desempenha um papel crucial na vida de
pacientes com doenca renal crénica avancada, oferecendo ndo apenas uma melhoria
na qualidade de vida, mas também a possibilidade de retomar atividades normais,
reduzindo a dependéncia de terapias, como a dialise. Essa intervencédo nado so alivia
o sofrimento dos pacientes, mas também representa uma oportunidade de prolongar
suas vidas de forma significativa (MENDONCA, et al.,2014).

O uso dos imunossupressores € de extrema importancia para que o 0rgao
transplantado ndo seja negado pelo corpo, ja que é identificado como algo estranho,
por ndo ser seu 0 organismo tende a expulsar, por tanto, faz-se necessario o uso da
droga imunossupressora, para bloquear a resposta imunoldgica e prevenir a rejeicao.
Porém a terapia vem acompanhada de riscos, e é um fator preocupante, o que pode
resultar no surgimento de infec¢des virais, como o citomegalovirus, que apresenta
desafios clinicos consideraveis para os receptores de transplante renal (ANDRADE,
2013).

A terapia imunossupressora resulta em um maior niamero de infec¢des virais
recorrentes, sendo que a frequéncia e a intensidade das infec¢des estao diretamente
ligadas ao nivel de supressao do sistema imunoldgico necessario para evitar ou tratar
episodios de rejeicdo. (VIAL; DESCOTES, 2003).

Em pacientes que passaram por transplante renal, a doenca frequentemente é
resultado da reativacdo do virus latente. Os pacientes podem apresentar
complicagfes nos pulmdes, no trato gastrointestinal ou no sistema nervoso central, e
guando a carga viral se torna muito alta, € crucial agir rapidamente, pois o 6rgéo pode
ser rejeitado (SOUZA; GALANTE; BARBOSA, 2010).
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Citomegalovirus em individuos imunocomprometidos ou nos criticamente
doentes pode haver comprometimento sistémico ou de érgdo-alvo (MENDES, 2022).

De acordo com Kenneth M. Kaye (2021), a soroconversdo pode ser
evidenciada pela producéo de anticorpos contra o citomegalovirus, e indica uma nova
infeccao viral. No entanto, a maior parte das doencas relacionadas ao virus resulta da
reativacado de doencas latentes em hospedeiros imunocomprometidos. A reativacao
do CMV pode fazer com que apareca na urina, nos fluidos corporais ou em outros
tecidos, mas a presenca nos fluidos e tecidos corporais néo indica necessariamente
doenca e pode apenas indicar contagio. Portanto, a demonstragcédo de doencga invasiva
normalmente requer uma bidpsia. A quantificagdo do antigeno ou DNA do CMV no
sangue periférico também pode ser muito Gtil, uma vez que uma carga viral elevada
ou crescente é por vezes um bom indicador de doenca invasiva. (KAYE, 2021).

Nos ultimos anos, o diagnostico laboratorial da infecgdo por citomegalovirus
melhorou em termos de sensibilidade e especificidade, gracas aos métodos
sorolégicos de deteccdo de anticorpos imunoglobulina G e Imunoglobulina M,
especificos para o citomegalovirus e a deteccdo precoce de antigenos do virus
(FRANCO, 2017).

Cada passo estudado e identificado no artigo de pesquisa € importante, pois
sdo complementos de como podemos identificar o citomegalovirus e agir de forma
clara, para realizar o tratamento e para que o paciente tenha o pos transplante
tranquilo e seguro, ja que grande parte dos pacientes que recebem o enxerto tem uma
grande probabilidade de contrair a doenca, justamente por estarem com o sistema
imunoldgico enfraquecido, devido ao uso de imunossupressores (KAYE, 2021).

O objetivo geral dessa revisdo € identificar os casos da infeccdo do
citomegalovirus pés transplante renal, através de artigos publicados, mas antes de
tudo, saber como o virus surgiu e como ele age no corpo humano, para que assim
haja a identificacéo rapida do mesmo e seja feito o tratamento de forma correta. Em
primeiro caso, foi importante destacar toda a historia do virus e como ele vem se
apresentando, bem como as muta¢cfes que podem ocorrer, e 0s medicamentos que

sao utilizados para o tratamento.
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2. METODOLOGIA

Diante da crescente complexidade das abordagens meédicas e cientificas,
realizou-se umarevisao da literatura abrangendo o periodo de 1993 a 2023, focalizada
no citomegalovirus em pacientes submetidos a transplante renal. Para tanto,
conduziu-se uma busca abrangente nas bases de dados de materiais relevantes
encontrada no PubMed, google académico, ScienceDirect e ProQuest. Utilizando
palavras-chaves  especificas, como citomegalovirus, transplante renal,
imunossupressor, virus e infecgao.

Com isso, mais de 40 autores foram consultados, aplicando critérios de
inclusdo e exclusdo durante o periodo de agosto a novembro de 2023. Artigos
desprovidos de identificador de objeto digital (DOI) e que ndo estavam alinhados a
tematica desta pesquisa foram excluidos, enquanto aqueles de notavel relevancia e

consisténcia com as praticas éticas foram retidos para a elaboragao deste trabalho.
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3. NARRATIVA DO AGENTE INFECCIOSO

Desde as primeiras evidencias da existéncia de grupos humanos, ha vestigios
da ocorréncia de infec¢des virais e taticas utilizadas para combaté-las, mesmo antes
do reconhecimento dos virus como agentes causadores de doencas. Realmente, os
virus tém exercido influéncia na evolucdo da espécie humana ao longo de muitos
milénios, e tém coexistido com ela de forma inseparavel, desde o surgimento das
comunidades sedentarias, com a domesticacdo de animais e o desenvolvimento da
agricultura (ARNOLD; LEVINE; ENQUIST, 2007).

Os virus sé&o o resultado de uma rede complexa de diferentes forgas evolutivas.
Eles progridem através da interacdo continua com seus hospedeiros, sujeitos a
diversas forcas seletivas e mudancas estocasticas. A rapida geracao de diversidade
genética € uma caracteristica unica de linhagens virais individuais, tem implicacdes
epidemiologicas importantes e confere aos virus grande valor como sistemas modelo
para a compreensao dos processos evolutivos. Na linha do tempo evolutiva, 0s virus
tém sido importantes reguladores da evolugéo, permitindo a transferéncia de material
genético entre espécies hospedeiras e a criagdo de inovagdes genéticas atraves da
endossimbiose. (PEREIRA; AMORIM, 2013)

Os agentes infecciosos sao constituidos por dois componentes essenciais:
nucleo central, onde esta presente o material genético, que pode ser DNA ou RNA,
onde esta envolto por uma cépside (camada proteica), combinando-se para formar o
nucleocapsideo. Em certos géneros, como o Mixovirus, o Herpesvirus e o Poxvirus,
0s virus possuem uma membrana lipoproteica externa conhecida como envelope. As
capsides podem apresentar de varias formas, sendo geométricas regulares, ja outras
tém uma configuracao helicoidal, e as mais complexas consistem em uma cabeca e
uma cauda (MADIGAN, et al., 2004).

As particulas virais superam em muito as particulas celulares. Os genes de
muitos virus estdo integrados nos genomas celulares, enquanto os genes celulares
S&0 raros nos genomas virais. Portanto, a entrada de genes virais nas células é muito
vantajosa em comparacao com o caso oposto. Novos genes virais continuam a surgir
durante a replicacdo ou recombinacdo do genoma viral nas células hospedeiras.
Esses genes podem se tornar “genes celulares” quando o genoma viral se integra as

células, juntamente com o revestimento de ferro entre o virus e a célula, isto explica
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por que é que os virus desempenharam um dos papéis principais na formacao do
conteudo genético das células. Véarios casos documentados sugerem que 0s Vvirus
estiveram envolvidos no desenvolvimento de inovagbes evolutivas. Isso da
credibilidade a hipotese de que os virus desempenham um papel importante na
formacéao de células modernas (FORTERRE; PRANGISHVILI, 2013).

Madigan aborda que, de acordo com a classificacdo dos virus, que séao
baseados na sintese viral de RNA mensageiro (MRNA), genoma viral e replicacdo do
DNA, eles podem ser agrupados em sete classes diferentes, conforme o esquema
abaixo. (MADIGAN, et al., 2004).

Figura 1: Segundo a classificacdo de Baltimore, representando a transcricao

do genoma viral dos sete grupos.

Virus de DNA fs
NN

l Sintese da outra fita

Intermediario
de DNA fd

Transcricao

Virus de DNA fd ()
reversa

\Transcnqao
/'\/'\
e Transcrigéo fita (-) Retrovirus
mRNA RNA fs (+)
Pode ser usado (sentido +)
diretamente

Transcricao fita (-) /‘\'/\/\/
Virus de
viras RNA fs (+) Virus RNA fs (-) RNA fd ()

Fonte: Madigan et al., (2004); EmanueL, (2015)

Classificagdo dos virus segundo Baltimore (MADIGAN, et al., 2004):

o Classe I: Sdo de cadeia dupla (dsDNA). Os virus desta classe
conseguem construir diretamente o RNAmM. Exemplo: Adenovirus, Herpesvirus,
Poxvirus.

o Classe Il: Virus de DNA de cadeia simples (ssDNA). Podendo ser

subdividida em duas classes: DNA de cadeia simples positiva e virus de DNA de
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cadeia simples negativa, porém, ambos utilizam um intermediario de dsDNA para
sintetizar o MRNA. Um exemplo é o Parvovirus.

o Classe lll: Virus RNA cadeia dupla (dsRNA). produzindo o mRNA
diretamente. Exemplo: Reovirus.

o Classe IV: Virus RNA cadeia simples positivo [(+)ssRNA]. Exemplo:
Picornavirus, Togavirus.

o Classe V: Virus RNA cadeia simples negativo [(-)ssRNA]. Nesta classe
0 RNA é o mRNA. Nesta classe 0 RNA complementa o mRNA, sendo importante para
a sintese das varias moléculas de RNA (+) necessarias paratomar o controle da célula
hospedeira. Exemplo: Orthomyxovirus, Rhabdovirus.

o Classe VI: Virus RNA cadeia simples (ssRNA) com intermediario dsDNA.
A transcriptase reversa viral forma uma molécula de DNA que entéo sofre o processo
de transcri¢ao por acao das enzimas do hospedeiro. Exemplo: Retrovirus.

o Classe VII - DNA de fita dupla com RNA intermediario, Exemplo:

Hepadnavirus

3.1 HERPSVIRUS HUMANO E PATOLOGIA

Este grupo de virus pertence a familia Herpesviridae, e possui formato esférico
e envelopado com diametro de 150-200 nm (Figura 2). Esta familia de virus pode
causar herpes, mas também pode causar varicela, encefalite, danos fetais e neonatais
e mononucleose infecciosa (LOPES; ROSSO, 2010).
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Figura 2: Citomegalovirus

Fonte: Lopes; Rosso (2010).

O herpesvirus humano (HHV) tem a capacidade de infectar humanos, mas
também pode afetar outros primatas, ndo humanos. Sendo considerado onipresente
e latente e, uma vez que ocorre uma infeccao primaria, permanece no corpo da
pessoa afetada por toda a vida. O conhecimento do tipo de virus, dos sinais clinicos
e dos sintomas orais € muito importante para o diagnodstico preciso da doenca, 0
sucesso do tratamento e a manutencdo da saude da populacdo (SANTOS; MORAIS,
2012).

O virus apresenta capacidade de laténcia, o que significa que ele pode reter
material genético nas células hospedeiras sem se replicar ou causar doencgas. Se tudo
correr bem, pode retomar a replicagdo e criar um novo quadro clinico que leva a
recaida (GOODRUM, 2016).

Por ndo possuirem células, os mesmos se reproduzem por meio do contato
direto ou indireto com fluidos corporais contaminados, portanto, uma vez dentro da
célula do hospedeiro, podem causar uma infec¢do primaria, apresentando sintomas
em varios estagios e padrdes, dependendo do tipo de virus e da resposta imunologica
do hospedeiro. Para escapar da laténcia e tornar-se infeccioso, o0 virus latente

necessita de um estimulo que possa reativa-lo, fazendo com que ele reinfecte as
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células. Isso inclui estresse, imunossupressao, radiacdo, malignidade, fragilidade e

gravidez. (KORSMAN, 2014).

O Herpesvirus humano (HHV) séo divididos em oito subgrupos, apresentados
na tabela abaixo (SANTOS, et al., 2012).

Tabela 1: Classificacdo do Herpesvirus Humano (HHV)

Virus Sigla Patologias relacionadas

Herpes simplex virus tipo-1 HSV-2 Herpes labial e encefalite
Herpes simples virus tipo-2 HSV-2 Herpes genital

Varicela Zoster virus vVzVv Catapora e Herpes Zoster

Citomegalovirus CMmV Mononucleose-CMV
Herpes virus humano 6A/6B | HHV- 63/6B Roséola infantil
Herpes virus humano 7 HHV-7 Roséola infantil
Epstein-Barr virus EBV Mononucleose, linfoma, leucemia
Herpesvirus associado ao KSHV Sarcoma de Kaposi, Doenga de Castleman

Sarcoma de Kaposi

Fonte: Adaptado de Santos, 2011 (SANTOS, et al., 2012).

3.2 CITOMEGALOVIRUS

O citomegalovirus estd amplamente distribuido em todo o mundo, com

variacfOes relacionadas as condicdes socioecondmicas locais, e estima-se que

aproximadamente 90% da populagao ja tenha sido exposta ao CMV, tornando-se a

infeccao viral mais comum em pacientes transplantados de 6rgéos. Essa infecgéo e

uma das principais causas de complicacdes em pacientes imunocomprometidos,

resultando em periodos de internacdo mais longos e custos mais elevados. Além dos

efeitos diretos da infeccdo, o CMV pode reduzir a sobrevida do enxerto e/ou do

paciente, expondo o0s pacientes a um maior risco de infec¢bes oportunistas e

aumentando a suscetibilidade a rejeicdo aguda e cronica (GRANATO, 2001).
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A manifestacéo clinica da doenca € pouco frequente em pessoas com sistema
imunologico saudavel. No entanto, em individuos com o0 sistema imunologico
enfraquecido, a infec¢cdo pode se tornar sintomatica e pode resultar em complicacdes
graves, possivelmente afetando o6rgdos. No caso de pessoas com AIDS, a
imunossupressao intensifica a atividade do CMV, o que pode ter efeitos prejudiciais
(JUNQUEIRA; SANCHO; SANTQOS, 2008).

Seu genoma é composto por DNA, que esta localizado no interior de uma
capside proteica em forma de icosaedro, a qual € cercada por uma camada de
proteinas amorfas denominada tegumento e envolta por uma dupla camada lipidica,

na qual se encontram as glicoproteinas virais (Figura 3).

Figura 3: Estrutura do Citomegalovirus

A

~ Glicoproteinas virais (gB, gH, gM)
Proteina da célula hospedeira (anexina Il)
L J Capsideo viral

Envelope viral

DNA viral

Fonte: JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS (2008)

Inicialmente, o capsideo é formado pela montagem da estrutura proteica interna
seguida pela clivagem proteolitica e remocdo da estrutura, e o genoma viral &
empacotado no nucleo (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008).

3.3. CICLO REPLICATIVO DO CITOMEGALOVIRUS

O ciclo replicativo do CMV come¢a com a entrada do virus na célula
hospedeira. Esse processo ocorre através da fuséo entre a membrana da célula e o
envelope viral, facilitada pelas glicoproteinas virais gB e gH. Uma vez que essa fuséo
acontece, ocorre a liberacao das proteinas do tegumento (camada entre o envelope e

o capsideo viral) e do capsideo (estrutura que protege o material genético viral) no
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interior da célula hospedeira. Esse é um passo fundamental no inicio da infeccéo do
citomegalovirus, onde componentes virais essenciais sao liberados para iniciar o
processo de replicacdo dentro da célula. (SHENK, 2008)

Logo apos a entrada do nucleocapsideo (que contém o material genético viral)
na célula hospedeira, ele se direciona ao nucleo celular. No interior do nucleo, o
nucleocapsideo libera o DNA viral, permitindo assim o inicio do processo de replicacéao
viral. Esse processo envolve a transcricdo do RNA viral e a sintese de DNA. Tudo
comeca com a ativagdo dos chamados "genes iniciais imediatos”. Esses genes sao
responsaveis por iniciar a maquinaria molecular da célula hospedeira para permitir a
transcrigdo e replicacdo do material genético do CMV. (MOCARSKI; SHENK; PASS,
2007).

A replicacdo do DNA viral do CMV tem inicio aproximadamente entre 14 a 24
horas apoOs a infeccdo da célula hospedeira. Esse processo de replicacédo viral
desencadeia alteragdes significativas na forma, no metabolismo e na transcricao
genética da prépria célula hospedeira. Essas mudancgas sdo essenciais para permitir
uma replicacao eficiente do virus. Elas incluem modificacdes na estrutura celular, na
atividade metabodlica e na expressdo dos genes da célula hospedeira. Essas
alteracOes adaptativas séo exploradas pelo virus para criar um ambiente propicio para
sua proépria replicacdo e producao de novos virus, tornando-se componentes cruciais
do processo replicativo eficaz do CMV (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008).
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Figura 4: Sequéncia da Infec¢éo por citomegalovirus

Infecgao por CMV
CcMV

'

Entrada no
organismo

Ligacao ao receptor
superficial da célula

'

Entrada do DNA viral
na célula hospedeira

.

Sintese de novas proteinas virais
no nucleo da célula hospedeira

Liberagdo de novos virus

/N

CMVD (CMV Disease) Infecgéo Latente

Fonte: Junqueira; Sancho; Santos (2008)

Apos a infeccdo inicial, que geralmente nao apresenta sintomas significativos,
0 virus inicia um ciclo replicativo com duracdo de aproximadamente 24 horas,
composto por trés fases distintas. (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008).

Essas fases podem incluir etapas como a entrada do virus na célula
hospedeira, seguida pela replicacao viral e producdo de novas particulas virais. No
entanto, é importante notar que apos essa fase replicativa inicial, o CMV tem a
capacidade de entrar em um estado de laténcia, onde permanece em um estado
inativo no corpo humano por longos periodos, podendo ser reativado posteriormente
em situacdes de imunossupressao ou outras condicdes que enfraquegcam o sistema
imunolégico. (SAFFERT; PENKERT; KALEJTA, 2010).

e Fase 1 (4 horas) — Inclui sintese de proteinas regulatorias;

e Fase 2 (8 horas) — envolve a producdo de DNA polimerase viral,

e Fase 3 (12 horas) — envolve producédo de proteinas estruturais e montagem de
novos virus. (SAFFERT; PENKERT; KALEJTA, 2010).
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3.4 RESISTENCIA DO CITOMEGALOVIRUS

A terapia antiviral prolongada pode resultar no surgimento de resisténcia
antiviral em determinados virus, como o citomegalovirus (CMV). Essa resisténcia esta
associada ao desenvolvimento de mutacdes especificas nos genes virais fosfocinase
(UL97) e/ou DNA polimerase (UL54) (AZEVEDO et al., 2015).

A UL97 é uma enzima produzida a partir de um gene especifico do
citomegalovirus. Essa enzima desempenha um papel crucial na fosforilagdo de
medicamentos antivirais, como o ganciclovir. A fosforilagdo é um processo onde
grupos fosfato sdo adicionados as moléculas dos medicamentos antivirais para
converté-los em uma forma ativa que seja capaz de inibir a replicacéo viral. Mutacao
nesse gene (UL97) pode levar a uma diminui¢do na capacidade do virus de ativar ou
processar o ganciclovir, e possivelmente outros medicamentos antivirais. ISso resulta
na reducao da eficacia do tratamento (PEREZ, 1997).

A UL54 é uma enzima crucial para a replicacdo do DNA viral do
citomegalovirus, a mesma desempenha um papel fundamental na sintese de novas
cadeias de DNA durante o processo de replicacédo do virus. Muta¢gdes que ocorrem
nesse gene (UL54) podem impactar a precisdo e a fidelidade na replicacdo do DNA
viral. Essas mutacfes podem levar a producéao de copias do DNA do virus que contém
erros ou mutagdes, resultando em versfes mutantes do material genético do CMV.
Essas coOpias mutantes do DNA viral podem conferir ao CMV uma capacidade
aumentada de resistir aos medicamentos antivirais (SULLIVAN, 1993).

O surgimento dessas mutagcdes nos genes virais do CMV pode diminuir a
eficicia dos tratamentos antivirais, tornando o virus menos suscetivel aos efeitos dos
medicamentos. Isso destaca a importancia da monitorizacdo cuidadosa durante a
terapia antiviral para evitar ou gerenciar a resisténcia antiviral, ajustando o tratamento

conforme necessario para garantir a eficacia contra o CMV (MYLONAKIS, 2002).
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4. COMPLICACOES NO POS TRANSPLANTE RENAL

A infeccdo pelo CMV ap0s o transplante € um importante causa de
complicacbes e impacta diretamente no periodo pos-transplante, afetando o
prognostico e a saude dos individuos transplantados. Tanto os efeitos diretos quanto
os indiretos da infeccdo podem ser significativos. A prevaléncia da infeccdo varia de
acordo com o tipo de transplante realizado. Além disso, € importante destacar que a
maioria das infec¢cdes ocorria nos primeiros trés meses ap6s o transplante.
(CROUGH, KHANNA, 2016).

Entre os pacientes submetidos a transplante renal, observam-se trés padrdes
distintos de infeccdo por citomegalovirus, cada um com diferentes chances de
provocar doenca clinica. A Infeccdo primaria que surge em pacientes que sao
soronegativos para CMV (R-) e recebem 6rgéos de doadores soropositivos para CMV
(D+). Nesse caso, a transmissdo ocorre por meio do 6rgdo transplantado, que
transporta o virus em estado latente. Essa infeccao inicial pode levar a doenca
sintomatica em 40% a 60% dos casos. Ja na infeccdo secundéria ou reativacao ela
se manifesta quando um paciente soropositivo para CMV (R+) recebe um 6rgéo de
um doador soronegativo para CMV (D-). Aqui, o virus latente presente no receptor é
reativado geralmente ap6s o transplante. Na infeccao terceira é a superinfeccéo ou
reinfeccdo, ocorre quando tanto o receptor quanto o doador sdo soropositivos para
CMV (D+/R+). Neste caso, pode haver a reativacdo do virus latente presente no
enxerto ou a infec¢cdo por uma nova linhagem do virus. (SIA; PATEL, 2000; HIRSCH
et al., 2013).

A infeccdo pelo CMV pode resultar tanto em efeitos diretos como o
desenvolvimento da doenca, quanto indiretos devido a resposta imune estimulatoria e
ao estimulo antigénico desencadeado pelo virus, gerando um aumento no risco de
rejeicao e disfuncéo do orgéo transplantado (MOURA; MATOS; SILVA, 2015).

4.1. ASPECTOS CLINICOS DO CMV

Nessa revisdo de literatura foram identificados os fatores de risco que

contribuem para o desenvolvimento da infec¢cao pelo citomegalovirus (CMV) em
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pacientes transplantados renais. Do ponto de vista clinico, o citomegalovirus pode
apresentar-se como uma infec¢cdo assintomética ou como uma doenca com dois
espectros diferentes como uma sindrome viral geral ou uma doencga invasiva. Os
sintomas da infecgdo por CMV constituem uma variedade de manifestagdes clinicas
nos pacientes submetidos a transplantes renais. (SAADI et al., 2013).

Um estudo realizado por Bhadauria e colaboradores em 2012 analisou 74
pacientes soropositivos que receberam orgdos de doadores também soropositivos
para o CMV. Neste estudo, foram relatados diversos sintomas durante a infec¢éo pelo
CMV, incluindo mal-estar, febre, diarreia, mialgia, vémito, disfuncdo hepética,
acometimento do trato gastrointestinal com esofagite, duodenite e pancreatite, além
de alterac6es hematologicas, como leucopenia (reducdo no nimero de leucdcitos) e
trombocitopenia (diminuicdo do numero de plaquetas no sangue). (ABBOTT et al.,
2002; SAADI et al., 2013).

O CMV tem a capacidade de infectar multiplos érgdos e causar inflamagdes,
como encefalite (Inflamacéo do cérebro), retinite (degradacdo da retina), esofagite
(inflamacdo do esb6fago) e outras, podendo comprometer o estado de saude do
paciente, levando o0 mesmo a o0bito, caso ndo tenha as intervencdes necessarias.
(GREENLEE, 2022).

Figura 5: Retinografia e angiofluoresceinografia.

Exame feito ap6s tratamento com antiviral ganciclovir.
Fonte: Silva (2021)
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A - Retinografia do olho esquerdo, observamos evidéncia de hemorragia intra-
retiniana.
B - Leséo periférica ao nivel da retina nasal, relacionado a uma cicatriz de uma lesdo
anterior.
C - Angiofluoresceinografia de todo o fundo. Onde ha presenca de lesbGes de

retinopatia diabética e uma possivel cicatriz de retinite ao nivel da retina nasal.

4.2. VIAS DE TRANSMISSAO

A disseminacdo do virus ocorre por varias rotas, incluindo saliva, urina, contato
intimo, transmissé&o durante a gravidez, amamentacao, através do sangue e por meio
de transplantes de 6rgaos e células hematopoiéticas. (STOWELL et al., 2012).

A transmisséo do citomegalovirus (CMV) por meio de transplante de érgéos €
uma questdo significativa e é observada em diversos tipos de enxertos, tais como
figado, coragdo, pulméo e rim. Isso ocorre porque o CMV, ao infectar um individuo
com um sistema imunolégico enfraguecido devido ao transplante e a terapia
imunossupressora associada para prevenir a rejeicdo do 6rgao, pode levar a efeitos
adversos diretos e indiretos. (SIMON; LEVIN, 2001)

Em pacientes receptores de transplantes, a infeccdo pelo citomegalovirus
(CMV) pode se apresentar quando o doador do 6rgao estiver infectado com o CMV, o
virus pode ser transmitido para o receptor durante o transplante do 6rgdo. Isso é
especialmente relevante se o receptor ndo possuir imunidade prévia contra o CMV ou
também quando o receptor pode ja ter sido previamente infectado com o CMV,
permanecendo o virus latente e inativo no organismo. A imunossupressao necessaria
apos o transplante pode levar a reativagcdo do virus latente no proprio receptor,
resultando em infecc¢éo ativa pelo CMV. (MARCELIN et al., 2014)

4.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da infeccao por CMV pode ser feito por varios métodos, incluindo

histopatologia, cultura celular, sorologia, antigenemia e métodos moleculares. A

histopatologia consiste em identificar as alteragfes celulares tipicas da infeccéo pelo
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CMV, mas € menos sensivel e necessita de uma bidpsia, um procedimento invasivo,
para coletar o tecido para analise (STORCH, 2000).

A PCR quantitativo para o citomegalovirus € uma técnica molecular altamente
sensivel e especifica usada para detectar e quantificar a presenca do DNA viral no
sangue ou em outras amostras clinicas. Ele permite n&o apenas identificar a presenca
do virus, mas também determinar a quantidade exata de material genético viral
presente na amostra. Esse tipo de teste € realizado em laboratoérios especializados e
tem um papel importante no monitoramento da infecgcdo por CMV, ajudando o0s
médicos a avaliarem a eficacia do tratamento antiviral, a determinarem a duragéo do
tratamento e a tomarem decis@es clinicas apropriadas para o cuidado dos pacientes
(TOO, 2003).

Os antigenos do citomegalovirus (CMV) séo proteinas presentes na superficie
do virus. A antigenemia é util para detectar a presenca de antigenos do CMV,
indicando areplicagéo ativa do virus no organismo. O teste de antigenemia auxilia na
identificacdo precoce da infeccdo ativa por CMV, possibilitando intervengoes
terapéuticas adequadas para controlar a replicacdo do virus e prevenir complicacdes
graves associadas a infeccdo (BALDANTI; LILLERI; GERNA, 2008).

Um aspecto crucial no diagnéstico da infeccdo pelo CMV em pacientes
imunocomprometidos € a avaliacdo da quantidade de virus presente no plasma e em
outros fluidos corporais. A andlise da carga viral permite identificar pacientes com
maior probabilidade de desenvolver doenca causada pelo virus e também € essencial
para monitorar a eficacia do tratamento (BRENNAN, 2011; TOYODA et al., 1997;
ROBERTS et al., 1998).

A técnica de antigenemia, embora seja mais rapida e sensivel do que métodos
tradicionais, como a cultura convencional, apresenta algumas desvantagens quando
comparada a PCR. Entre elas, destacam-se a menor sensibilidade na deteccéo de
infeccbes em estagio inicial, a exigéncia de processamento imediato da amostra, a
demanda por mais tempo e a necessidade de pessoal qualificado para execugao, nao
sendo um procedimento automatizado. (CALIENDO et al., 2000).
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4.4 ESTIMATIVA DA INFECCAO NO POS TRANSPLANTE

Cerca de 80% das pessoas que recebem um rim transplantado enfrentam
algum problema de infec¢céo no primeiro ano apos o procedimento. Outros fatores que
aumentam orisco de infeccfes apds o transplante variam de acordo com as condi¢des
sociais, econdémicas e de higiene da populacdo estudada (SOUSA, et al., 2010).

No ambito do programa de transplante renal do Hospital Israelita Albert
Einstein, foram avaliados 209 pacientes que passaram por transplantes renais com
doadores falecidos de maneira continua ao longo de um periodo de dez anos. Todos
os pacientes foram submetidos a inducdo com timoglobulina, um agente
imunossupressor, o que significa que estavam sob risco de contrair infeccdes. Apenas
11,5% dos receptores ndo apresentaram anticorpos IgG contra o CMV antes do
transplante (MOURA; MATOS; SILVA, 2015).

Requido-Moura, Matos e Pacheco-Silva (2015) verificaram que a taxa de
ocorréncia de infeccdo por citomegalovirus entre esses pacientes foi de 63,4%.
Quando comparamos as caracteristicas dos pacientes que adquiriram a infec¢cdo com
aqueles que ndo, esses autores notaram que apenas uma maior duragéo do periodo
de isquemia a frio nos que adquiriram a infec¢éo (22,9 £ 5,7 em comparagdo com 21,2
+ 5,9 horas; p=0,03). O periodo até o diagnéstico da infeccao foi de 45,0 + 15,6 dias,
e 11 pacientes evoluiram apés 3 meses do transplante, resultando em uma taxa de
infeccao tardia de 7,3% (Figura 6).

Em relacdo a apresentacao clinica, 43,7% dos pacientes tiveram infec¢cédo e
52,3% desenvolveram doenga, com 9,3% destes apresentando um quadro de doenca
invasiva. O diagnostico foi estabelecido com uma média de 80,0 + 136,0 células
infectadas na antigenemia para o pp65. Em 55,8% dos pacientes, ocorreu um Unico
episodio de infec¢do; houve pelo menos uma recuperacdo em 33,3%; e mais de uma
recuperada em 10,9% (Figura 7) (MOURA; MATOS; SILVA, 2015).
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Figura 6: caracteristicas clinicas de 209 receptores de transplante com
doador falecido, de acordo com a infec¢ao pelo citomegalovirus, no Programa de

Transplante do Hospital Israelita Albert Einstein

Tabela 1. Caracteristicas clinicas de 209 receptores de transplante com doador
falecido, de acordo com a infeccao pelo citomegalovirus, no Programa de Trans-
plante do Hospital Israelita Albert Einstain

ChV CMY
Varidveis [ nT:?i'JIB} positive negativo ::‘:'
[n=145) (n=064)
Idadm |ance) 454=136 456=142 451=122 0.48
Recapior mascubng (%ol 5.5 Bh9 529 0,90
Tampa &m TSR |mesas) 565=434 SB0=443 E30=414 048
IG-CMV nsgativa (%) 115 126 94 0.4z?
Titulo lgG-CMV positen (UlmL)  5B4=665 597=701  B52=58.0 .55
Mismarches in) 28=14 28=14 28=14 0,65
Idadm do desadar (ancs] JBE=133 398=133 3IE3=131 007
Daader masauling (%) 531 Bh 2 48,5 (.64
Temipa d maquemia firia {haras) 224=53 2258=57 22559 0,03
Dazes da timag|obubng (m| 53=29 53=29 53=29 0,43
Taenalime (%) 161 &0 1 0.56
Ciclesparina (%) HE 175 i 0,36
5F: fecapia de substhican renal: CM citomegakesinus

Fonte: Moura; Matos; Silva (2015)

Figura 7: Apresentacgao clinica e necessidade de retratamento da infec¢céo
pelo citomegalovirus no Programa de Transplante de Rim do Hospital Israelita Albert

Einstein.

70 1

Freguéncia (%)
& £Z

A
P

Fonte: Moura; Matos; Silva (2015)
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4.5 ANTIVIRAL GANCICLOVIR

Os medicamentos antivirais séo formulados para combater infec¢des viral. Eles
funcionam inibindo o processo de replicacdo e propagacdo do virus no corpo. Os
antivirais sao utilizados paratratar diversas enfermidades de origem viral, como o HIV,
herpes, influenza, hepatites virais, entre outras. Sua aplicacdo visa controlar os
sintomas, reduzir a duragdo da infec¢géo e, em circunstancias especificas, prevenir a
transmisséo do virus para outros individuos (KRAMER, 2023).

O ganciclovir é recomendado para o tratamento especifico de infec¢bes por
citomegalovirus em pacientes imunocomprometidos, o que inclui pacientes que
passaram por transplantes de érgdos. Além disso, a terapia tem o objetivo reduzir
doencas relacionadas ao citomegalovirus. Esse medicamento age inibindo a
replicacdo do virus, interferindo em seu processo de reproducdo (HODSON;
LADHANI, 2013).

A administracdo do ganciclovir pode ser por via intravenosa durante 14 a 28
dias. Casos graves podem ser tratados com Valganciclovir, que é um precursor do
ganciclovir, isso significa que o valganciclovir € convertido em ganciclovir dentro do
organismo, apos a administracdo do medicamento. O processo de conversao ocorre
principalmente no figado, através de uma enzima chamada esterases. (MOURA,;
MATOS, 2015).

Ao testar a viremia utilizando a antigenemia, recomenda-se continuar o
tratamento durante 1 semana ap0s um teste negativo, uma vez que a PCR
permanecera positiva durante este periodo. Ja os pacientes com doenca invasiva
necessitam de tratamento por 21-28 dias. (MOURA; MATOS, 2015.)
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5. CONCLUSAO

O presente artigo revisou de forma esclarecedora e concisa 0 virus do
citomegalovirus bem como as suas principais vias de transmissado, resisténcia,
antivirais mais utilizados, monitorizacdo imunoldgica e uma estimativa da infeccdo. O
estudo possibilitou a compresséo de diversos casos, e foram citados dados usados
em pesquisas e artigos, com base na doen¢a e em seu tratamento.

Foi verificado que com o uso inadequado de medicamentos, seja por uma
dosagem menor, ou maior pode ser prejudicial para o paciente em tratamento pos
transplante, podendo vir a comprometer o enxerto e levar até mesmo a obito. Portanto,
€ de extrema importancia o estudo sorolégico, até antes mesmo do doador receber o
novo rim, podendo verificar a janela imunolégica dos mesmos.

O paciente transplantado precisa receber doses de imunossupressores, que
faz com que seu sistema imunoldgico fique enfraquecido, levando o mesmo a ter
sérios problemas futuros, por isso precisa de uma atencao maior, e é de extrema
importancia o acompanhamento médico, para que o mesmo venha a ter uma
gualidade de vida melhor, pos transplante renal. Compreendemos que todo cuidado é

necessario.
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