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Resumo

Citomegalovirus (CMV) estd amplamente distribuido na populagdo mundial.
Embora néo represente uma ameagca tdo evidente para individuos imunocompetentes, é
considerado um problema de substancial relevancia para os individuos sujeitos a
transplante renal que estéo, obrigatoriamente, sob a terapéutica imunossupressora. Neste
periodo de fragilidade do sistema imunitario pos-transplante, CMV tem a capacidade de
se manifestar apos a primo-infeccédo ou de reactivar, se anteriormente, se encontrava em
estado de laténcia no organismo do hospedeiro.

Nesta revisdo pretende-se sumarizar as consequéncias, directas e indirectas,
causadas por CMV nestes receptores de transplante renal (RTR), tanto no 6rgédo
transplantado, como nos outros 6rgéos e sistemas. Pretende-se, também, perceber como,
do ponto de vista clinico, o virus se manifesta, como diagnosticar e tratar a infeccdo e
quais séo as perspectivas que existem para o futuro.

Palavras-chave: CMV, Citomegalovirus, CMV em transplantados renais, CMV em
SOT, efeitos indirectos + CMV e terapéutica do CMV.

Abstract

Cytomegalovirus is largely distributed throughout the world population.
Although it does not represent such an evident menace for immunocompetent
individuals, it is considered a problem of substantial relevance for individuals who have
under gone Kkidney transplantation. These individuals are necessarily subject to
immunosuppressing therapeutics. In the post-transplantation period, the immune system
is particularly fragile and this is when the CMV has the skill to manifest itself after
primary-infection or to reactivate if prior to the transplantation it existed in a latent state
in the host organism.

The purpose of this review is to summarize the direct and indirect consequences
of CMV infeccion in kidney transplant recipients, either in the kidney itself or in the
other organs and systems. In addition, the aim is to clinically understand CMV
manifestations, how to diagnose and treat this infection and ultimately which the future
perspectives are.

Keywords: “CMV”, “Cytomegalovirus”, “CMV in kidney transplant recipients”,
“CMV in SOT,” “indirect effects + CMV,” “CMYV treatment”
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Métodos

Pesquisa do PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) de artigos na
lingua inglesa, entre 2008 e 2016, recorrendo as palavras-chave: “CMV?”,
“Cytomegalovirus”, “CMV in kidney transplant recipients”, “CMV in SOT,” “indirect
effects + CMV,” “CMV treatment” ¢ artigos referenciados na bibliografia destes.
Consulta do capitulo 140: Cytomegalovirus (CMV) do livro Mandell, Douglas, and
Bennett's principles and practice of infectious diseases, 82 edicdo da Elsevier/Saunders.
e do capitulo Cytomegalovirus and Human Herpesvirus Types 6,7 and 8 do livro Longo
DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J. Harrison’s Principles of
Internal Medicine. 18 th ed.

Introducao

Citomegalovirus (CMV) ou HHV-5 estd amplamente distribuido pela populacéo
mundial atingindo uma incidéncia entre os 70 e os 90%, sendo que esta percentagem
aumenta com a idade." E o maior virus conhecido com capacidade de infectar os
humanos, pertencendo ao grupo dos B-herpesvirus.” CMV é transmitido essencialmente,
de duas formas: através de fluidos corporais infectados ou através do transplante de
6rgdos solidos.® O seu genoma, constituido por uma dupla cadeia de DNA, é capaz de
codificar mais de 200 proteinas, entre elas as proteinas immediate early, early e late que
desempenham um papel importante na diminuicdo da resposta imunitaria do
hospedeiro. CMV apresenta uma estrutura icosaédrica, entra nas células
polimorfonucleares e outras, como endotélio vascular, pelo processo de endocitose e a
sua replicacdo acontece no nicleo das mesmas.® A replicacdo de CMV origina grandes
inclusbes nucleares, constituidas por agregados de proteinas nucleares, que séo
patognomonicas deste virus — owl’s eye — € que permitem o diagnostico histolégico da
doenca associada a CMV.®’

Em individuos saudaveis nos quais ocorre a infeccdo por CMV, existe uma
conjugacdo entre a imunidade humoral, que é responsavel por formar os anticorpos
especificos anti-CMV e a imunidade celular, que tem o papel de formar células T CD4+
e CD8+ especificas. A replicacdo de CMV ocorre dentro das células e, apesar de ocorrer
a producao de anticorpos IgM, IgG e IgA, estes ndo oferecem proteccdo contra CMV.

Contudo, se a imunidade celular for afectada iremos observar replicacdo viral activa,



carga viral elevada e, por fim, doenca associada a CMV. *® Sdo as células natural killer
e os linfécitos T citotoxicos os responsaveis por limitar a replicacdo viral. Com a
limitacdo da replicacdo viral, CMV pode permanecer nas células, na forma latente.” Os
reservatorios mais importantes do virus séo as células da linhagem miel6ide®.

A permanéncia em estado de laténcia € um dos mecanismos mais importantes
que CMV possui, permitindo que o virus sobreviva no organismo do hospedeiro durante
toda a vida. Para que isso aconteca, CMV tem de ser capaz de iludir e diminuir a
resposta do sistema imunitario do hospedeiro para impedir a sua eliminacdo pelas
células T CD8+.°

Os receptores de transplante renal (RTR) séo considerados os doentes de menor
risco de infeccdo por CMV, em comparacdo com o0s doentes que Sao sujeitos ao
transplante de outros orgdos ou a transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas. Isto deve-se, fundamentalmente, a presenca de menor carga viral no
rim.lo'll

Apbs a realizacdo de um transplante renal é administrada terapéutica
imunossupressora para suprimir a resposta imunolégica e assim diminuir a
probabilidade de rejeicdo do enxerto. A reactivacdo de CMV pode acontecer em RTR
gravemente debilitados e/ou que sejam sujeitos a um estado de imunossupressdo
aumentada- na fase inicial ou durante o tratamento de rejeicdo aguda. Portanto, doentes
transplantados que sdo sujeitos a terapéutica imunossupressora intensiva vao estar

sujeitos a maior risco de infeccdo por CMV e suas complicagdes. >3
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Definicbes da infeccdo por CMV

Nos individuos sujeitos a transplante renal é de extrema importancia determinar

0 “status” sorologico do dador do o6rgdo (D) bem como do receptor (R). O “status”

serologico é determinado com base nos niveis de 1gG. Assim, podemos determinar

quatro grupos de risco: D+/R+; D+/R-; D-/R-; D-/R+. Com esta determinacdo podemos

saber se com o transplante ira ocorrer:

Primoinfecdo (D+/R-): ocorre através do rim transplantado, ou seja, o dador ja
estava infectado (D+) e o receptor ndo estava previamente infectado (R-) por
CMV.! Os doentes em que ocorre a primoinfeccdo sdo considerados os doentes
que estdo sujeitos a maior risco de existir replicacdo de CMV bem como a sua
doenca associada.’*'* Este grupo de doentes tem maior incidéncia de doenca
disseminada e sintomatologia, bem como, uma probabilidade aumentada de
rejeicdo do 6rgéo transplantado e mortalidade.™

A primoinfeccdo, num doente imunocompetente, € frequentemente
assintomética e despoleta uma resposta imune inata e adaptativa com o
objectivo de cessar a replicacdo viral, contudo a primoinfeccdo pode
manifestar-se através de sindrome mononucledsica. Em individuos
imunocomprometidos, como 0s RTR, pode manifestar-se por doenca associada
aCMV. %3

Reactivacdo (R+): o receptor ja era portador do virus e este poderd ser
reactivado. Os principais factores de risco identificados para a reactivacdo de
CMV sdo: o uso de anticorpos depletores de linfécitos, o tipo de terapéutica
imunossupressora instituida, o tratamento de rejeicdo aguda e factores
relacionados com o receptor como a idade, comorbilidades e o
desenvolvimento de neutropenia.® A reactivagdo do virus é impedida pela
imunidade celular do individuo e é facilitada pela activacdo de um gene de
transcricdo viral immediate-early (ie) que produz proteinas reguladoras
necessarias para a replicacéo viral. A inducéo da expressdo do gene ie acontece
atraves de um promotor, designado MIEP (major ie promotor). O MIEP pode
ser activado atraves de varias vias: 1) TNF-alfa e do NF-kB; 2) resposta

alogénica apds o transplante renal e do 3) AMPc. Apos a activagdo do virus ele
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ird replicar-se no nacleo das células dando origem a inclusdes celulares ja

descritas anteriormente.?’

Efeitos directos e indirectos da infeccdo por CMV

Quando CMV entra em contacto com o0 organismo do hospedeiro pode

manifestar-se de diferentes formas e provocar, tanto efeitos directos, como efeitos

indirectos.

Efeitos directos

Sdo os efeitos causados pelas inclusGes formadas por CMV nas células dos

diferentes tecidos. Podem subdividir-se em:

Infeccdo: define-se pelo isolamento de CMV, deteccdo de proteinas ou acidos
nucleicos em qualquer fluido corporal ou tecido. Neste caso, 0 que acontece €
que a carga viral do doente é elevada mas ndo existem sintomas associados a
essa replicaco viral e portanto o individuo permanece assintomatico. E nos
primeiros seis meses apds o transplante renal que, por norma, a infec¢do por
CMV vai ocorrer.’® Parece ndo existir muita uniformidade em relagdo as
definigdes visto que, segundo Kowalsky et al, a infeccdo define-se como a
evidéncia de replicagdo de CMV no sangue, independentemente, se existem
sintomas associados ou ndo.** A infeccdo por CMV, sem a presenca de doenca,

esta associada a um maior nimero de complicages.’

Doenca associada a CMV: a carga viral do doente é também ela elevada mas
existem sintomas acompanhantes que se podem manifestar de duas formas:

o Sindrome mononucleosica que se caracteriza por: febre, astenia, mialgia,

artralgias, citopenias (leucopenia e trombocitopenia) e elevacdo das
enzimas hepéticas.” O aparecimento de sintomas inespecificos apds o
transplante renal devem levar os clinicos a suspeitar desta entidade;"®

o Doenga invasiva onde, frequentemente, o enxerto renal é envolvido

podendo encontrar-se inclusdes virais nas células endoteliais do
glomérulo renal - glomerulopatia causada por CMV*®, embora, outros

orgdos possam ser afectados — pulmdes, figado, trato gastrointestinal,
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encéfalo, retina, bexiga, miocardio e pancreas.'*** O trato gastrointestinal
é 0 mais comumente afectado, dando origem a entidades como: esofagite,
gastrite, enterite ou colite.’® A doenca invasiva pode causar replicagdo

nos tecidos sem evidéncia de virémia. *

Efeitos indirectos

Sdo todos aqueles efeitos que advém da interacgcdo entre baixos niveis de virémia
presentes por longos periodos de tempo e a resposta imunitaria do hospedeiro.*®
Geralmente, os efeitos indirectos sdo, clinicamente, mais silenciosos mas, por isso
também, mais temidos.*?

Estes efeitos indirectos sdo, particularmente, prejudiciais para os transplantados
renais. De uma forma geral, podem subdividir-se em dois subgrupos: efeitos indirectos

gerais e efeitos indirectos especificos do transplante renal (tabela 1).

Tabela 1. Possiveis efeitos indirectos da infeccdo por CMV. Fonte: Kotton et al.

(modificada)

Efeitos indirectos gerais

- Aumento de infecgdes oportunistas

- Doenca linfoproliferativa pos-transplante (PTLD)
- Neoplasia s6lida pés transplante renal

- Doenca cardiovascular

- New onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT)
- Imunossenescéncia

- Sindrome Guillain-Barré (SGB)

- Rejeicédo aguda (RA)

- Rejeicao cronica (RC)

- Mortalidade e morbilidade

Efeitos indirectos do transplante renal

- Disfuncéo do rim transplantado

- Nefropatia por CMV

- Rabdomiolise

13



Efeitos indirectos gerais

Relative risk

Aumento de infeccbes oportunistas: Tais como, infeccGes bacterianas,
fangicas e associadas a outros herpes-virus. Existe maior susceptibilidade para
infeccdes associadas as varias especies de Candida, bem como pneumonia por
Pneumocystis jirovecii ou Aspergillus. Em relacéo a virus, a infeccdo por CMV
estd muito associada a reactivacdo de herpes simplex, varicela-zoster, Epstein-
Barr, HHV-6 e 8.% No entanto, verifica-se que a utilizagdo de terapéutica
profilactica dirigida a estes agentes é eficaz e previne este tipo de complicacéo

como se pode observar na figura 1.%

—T3% -35% —69%

\/

Placebo Herpes Bacterial Protozoal
simplex infections infections
Varicella-Zoster

Fig.1 - Efeito da terapéutica profilactica nas infec¢Ges oportunistas concomitantes. Fonte:

Pérez-Sola MJ et al.

Doenca linfoproliferativa pos-transplante (PTLD): Existe muita controversia
neste topico uma vez que existem estudos que demonstram existir uma
associacao entre CMV e o desenvolvimento de PTLD por provavel aumento de
reactivacdo de EBV. No entanto, existem outros estudos que parecem n&o

confirmar a existéncia desta correlagéo.?

Neoplasia sélida pos transplante renal: CMV ndo é reconhecido como um
agente oncogénico. No entanto, existe evidéncia de que a replicacdo de CMV
pos-transplante renal aumenta o risco de neoplasia maligna. Assim, foram
postulados dois mecanismos para esta relacdo. Um desses mecanismos é a
exaustdo das células T CD8+ que se define por uma perda progressiva da sua
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funcdo. Esta exaustdo celular pode acontecer como consequéncia de uma
infeccdo crénica por CMV ou por exemplo, apds varios estimulos prévios
impostos ao sistema imunitario. Outro mecanismo que parece, igualmente,
explicar a ocorréncia do neoplasia pos-transplante ¢ a interferéncia de CMV com
algumas vias de sinalizagédo celular e de transcricdo de genes que véo levar a
processos de transformacdo maligna, tais como, aumento da sobrevivéncia,
angiogenese, motilidade e adesdo celular, bem como, desregulacdo do ciclo

celular normal.?

Doenca cardiovascular: A infeccdo por CMV tem sido associada a risco
aumentado de eventos cardiovasculares.'? Existem também casos descritos em
que a infeccdo por CMV resulta num aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares, mais especificamente, arritmias, insuficiéncia cardiaca
congestiva, aterosclerose e oclusdo venosa.'* Outro estudo de Courivaud,
demonstrou que a exposicdo a CMV, tanto pré-transplante como pés-transplante,
é preditiva de eventos cardiovasculares major em RTR.?

Em relacdo a aterosclerose, existe evidéncia de que esta resulta de um efeito
indirecto da infeccdo por CMV, mais especificamente, da resposta imunitaria
contra CMV e que a taxa de incidéncia destes eventos é superior nos RTR em

que se verifica replicagdo viral.'®

A reactivagdo de CMV pode também estar
ligada a estes eventos ateroscleroticos uma vez que, aumenta os efeitos nocivos
da proliferacdo das células do musculo liso.” Um estudo demonstrou que o uso
de terapéutica profilactica para CMV em RTR com serostatus D+/R— e mais de
40 anos, levou a uma diminuicdo da mortalidade relacionada com a etiologia
cardiaca.'® Este processo aterosclerético acontece também ao nivel das arteriolas
renais que leva, mais tarde, a nefropatia crénica devido a um espessamento
importante da intima. Estas alteracbes parecem estar relacionadas com um

estado pro-inflamatério intra-transplante causado por CMV.°

New onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT): Define-se pelo
aparecimento de diabetes mellitus apds o transplante de um 6rgdo. A associacdo
da infeccdo por CMV e o desenvolvimento de NODAT é algo que ndo esta
completamente esclarecido visto que diferentes evidéncias tém sido publicadas.

A incidéncia de NODAT em transplantados renais parece rondar entre 0s 2 e 0s
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52% nos 12 meses seguintes ao transplante.?* Segundo a meta-analise publicada
por Behzad Einollah et al, € importante o uso de profilaxia para a prevencao da
infeccdo por CMV visto que esta, representa um factor de risco para o
aparecimento de NODAT.? Foi também relatada que a exposicdo dos RTR a
agentes imunossupressores, nomeadamente, corticosterdides, agentes anti-
calcineurina e inibidores da MTOR, pode ser um dos factores desencadeantes de
NODAT **

Imunossenescéncia: A relacdo entre a replicagio de CMV e a

imunossenescéncia ainda ndo esta bem esclarecida,**?

mas parece relacionar-se
com a proliferagdo aumentada de diversas células do sistema imunitério, tais

como, células T CD8+/CD27-/CD28- especificas para CMV. '

Sindrome Guillain-Barré (SGB): E uma complicagéo rara de CMV em RTR,
O SGB define-se como uma doenca auto-imune rapidamente progressiva que se
manifesta por polineuropatia aguda com paralisia ascendente. Os mecanismos
patogénicos desta relacdo ainda ndo estdo bem esclarecidos, mas pensa-se que
CMV apresenta epitopos semelhantes a um dos componentes do sistema nervoso
periférico 0 que vai originar uma resposta auto-imune contra 0S MesmMOos,
culminando numa lesdo dos axénios ou mesmo em desmielinizacdo. Assim,
pensa-se que o facto de os RTR serem sujeitos a terapéutica imunossupressora
possa ser um factor protector contra esta complicagdo. No entanto, um caso foi
descrito por Shaban et al, em que um RTR apresentou o SGB apesar de se
encontrar sob terapéutica imunossupressora.>” Um outro estudo revelou que n&o

é clara a relacéo entre CMV e 0 aparecimento de SGB.?®

Rejeicdo aguda (RA): A RA acontece, tipicamente, nos primeiros seis meses
apos o transplante renal e caracteriza-se pela diminuicdo aguda da funcdo

renal.?

N&o existem dados consistentes sobre a relagcdo entre CMV e a RA do
enxerto renal. A rejeicdo aguda do rim transplantado é o efeito indirecto que
mais vezes € descrito e que tanto é observado em casos de infeccdo como em
casos de doenca por CMV. Sdo varios os estudos que indicam que a infec¢do por
CMV aumenta a incidéncia de RA, nomeadamente, um estudo de Torre-

Cisneros et al, que indica que tanto a infec¢do assintomética como a doenca por
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CMV se correlacionam com a RA do enxerto renal.?*

No entanto esta relacéo é
controversa e existe um estudo por Erdbruegger et al. sobre o impacto da
infeccdo por CMV na RA que relata que ndo existe uma forte relacdo entre a
infeccdo por CMV e a RA.*™® A RA é considerada a causa mais frequente de
inviabilidade do transplante renal, bem como, um preditor de rejeicéo crénica.”®
Segundo Stern et al, apesar de os RTR inseridos nos grupos de maior risco
serem alvo de estratégias preventivas adequadas para a infeccdo por CMV,

continua-se a verificar RA e perda do 6rgéo transplantado.*

Rejeicdo crénica (RC): A RC caracteriza-se por uma diminuicdo gradual da
funcdo renal do rim transplantado. E, essencialmente, uma complicacdo que

aparece a longo prazo.

Morbilidade e mortalidade: Varios estudos corroboram a hipo6tese de que a
infeccdo por CMV aumenta a mortalidade e a morbilidade.®® A taxa de
mortalidade entre RTR a longo prazo encontra-se aumentada quando se verifica
um aparecimento precoce da infeccdo por CMV. *! A deteccdo de carga viral nos
primeiros 100 dias depois do transplante tem sido associada a uma maior taxa de
mortalidade nos doentes transplantados renais.?> Simanek et al, conseguiu
relacionar os niveis de PCR dos individuos seropositivos por CMV concluindo
que niveis elevados de PCR estdo associados a risco aumentado de mortalidade

por todas as causas.™?

Efeitos indirectos especificos do transplante renal

Disfuncdo do rim transplantado: Apesar das inumeras tentativas de se
prevenir e tratar a infeccdo por CMV nos RTR continua a observar-se uma
relacdo entre o status serologico dos dadores e receptores e a perda da funcédo do
transplante.®® CMV é um factor de risco independente para esta situacdo.'®*? No
entanto, 0os mecanismos que fazem com que CMV promova a disfunc¢éo do rim
transplantado ainda ndo foram estabelecidos, apesar de se terem encontrado
proteinas de CMV nos rins de RTR com disfuncdo do 6rgdo. Foi relatada a
necessidade de mais estudos para melhor compreensdo dos mecanismos e dos

efeitos da terapéutica.®®
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e Nefropatia por CMV: A nefropatia é uma entidade que esta presente nos RTR
e que, histologicamente, se pode manifestar de varias formas, como se pode
observar na tabela 2, ndo se conhecendo claramente quais 0s mecanismos que
levam as diferentes formas de apresentacdo. Para que se diagnosticar a
nefropatia associada a CMV € necessario realizar, para alem da biopsia renal,
estudos de microscopia electrénica, imunohistoquimica e hibridagéo in situ. *°
Entre as vérias manifestacdes da nefropatia, o padrdo mais frequente nos RTR €
a nefrite intersticial e, uma vez que os casos de RTR com infec¢do por CMV sao
crescentes, também a incidéncia de alteracdes histolégicas parecer estar a
aumentar. A glomerulopatia associada a CMV apresenta alteracdes nas células
endoteliais glomerulares e auséncia de inflamacao ao nivel dos podécitos.*

Tabela 2. Histologia da nefropatia por CMV.
Fonte: Vichot AA, Formica RN Jr, Moeckel GW

Lesion Morphology
CMV glomerulopathy Endothelial swelling, mononuclear cell infiltrate, foot-process effacement,
with or without CMV positive IHC
CMV interstitial nephritis Interstitial mononuclear infiltrate, enlarged tubular epithelial cells,

with or without CMV inclusions

CMV-associated GN Immunotactoid glomerulopathy

Abbreviations: CMV, eytomegalovirus; GN, glomerulonephritis; IHC, immunohistochemistry.

Por outro lado, também pode ser evidente uma vasculopatia induzida por CMV,
Microangiopatia Trombotica Associada ao Transplante (MAT-AT). A MAT-AT
é rara, no entanto, considera-se uma complicacdo importante. Define-se como
um disturbio trombdético e inflamatorio que afecta a microvasculatura e que se
pode acompanhar por anemia hemolitica, trombocitopenia e disfuncdo multi-
organica. Sabe-se que tem uma origem multifactorial e entre as suas causas estéo
a rejeicdo imuno-mediada, lesdo de isquémia-reperfusdo, farmacos
imunossupressores e infecgdes. Podera também estar presente uma componente
genética na MAT-AT de novo que ocorre nos RTR. Estima-se que a incidéncia
de MAT-AT seja de 0,8-15% nos RTR e como consequéncia, cerca de 30%,
ocorre perda do transplante.

Actualmente, a MAT-AT causa uma elevada taxa de mortalidade visto que néo
existe um tratamento padrdo adequado a esta situagcdo apesar de se recorrer a

plasmaferese.®®



O envolvimento da artéria renal transplantada é uma complicagdo muito rara

observada nos RTR e geralmente aparece associada a outro tipo de infeccdes.

Rabdomidlise: H.-Y. Jung et al., descreveram dois casos clinicos em que se
observou o aparecimento de rabdomiolise associada a infeccdo por CMV em
doentes transplantados renais. Neste dois casos foram excluidas outras causas de
rabdomidlise possiveis. CMV &, assim, considerado uma causa rara de

rabdomiélise em doentes transplantados renais.*

Exames complementares de diagnostico

O diagnéstico da doenca associada a CMV ndo se pode basear apenas nos

aspectos clinicos, sendo que é sempre necessaria a realizacdo de exames laboratoriais

que confirmem a suspeita clinica.

Niveis de 1gG: Nos individuos sujeitos a transplante renal é de extrema
importancia determinar o “status” soroldgico do dador do 6rgdo (D) bem como
do receptor (R) sendo que este é determinado com base nos niveis de 1gG

detectados.

Antigenemia pp65: é uma analise semiquantitativa que detecta a fosfoproteina
65 (pp65) produzida por CMV nos leucocitos infectados. Niveis elevados de
pp65 estdo associados a existéncia de sintomas. Como vantagens destaca-se, 0
facto de, esta analise ndo necessitar de equipamento dispendioso, no entanto,
necessita de pessoal especializado, a interpretacdo dos resultados é subjectiva, o
teste ndo esta padronizado para os varios laboratérios e a analise do sangue
periférico deve ser realizada até 6 horas ap6s a recolha,” mais importante é que

se existir neutropénia os resultados podem ser subavaliados.

Carga Viral por RT-PCR: hoje em dia, o método que é usado,
preferencialmente, é a detec¢do quantitativa dos acidos nucleicos (QNAT=
Quantitative Nucleic Acid Testing) de CMV através do RT-PCR (Real Time -
Polimerase Chain Reaction). Este método oferece vantagens em relagdo a outros

(serologia, cultura, histopatologia ou antigenemia) visto ser mais sensivel, por
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detectar pequenas quantidades de DNA de CMV nas vérias amostras, especifico
e mais rapido na obtencdo dos resultados. A questdo do tempo com que se
conseguem resultados & importante, uma vez que, permite que se inicie a
terapéutica antiviral o mais precocemente possivel e por outro lado, permite
saber, em tempo Util, se a terapéutica ja introduzida esta ou ndo a ser eficaz.
Como desvantagens desta técnica aparece a necessidade de equipamento
dispendioso e a falta de padronizacdo nos vérios laboratérios.*’
Tanto a antigenemia pp65 como o QNAT sdo exames adequados para a
monitorizacdo da infeccdo associada a CMV na terapéutica preemptiva, para o
diagnéstico da doenca causada por CMV e também para a monitorizacao da resposta

a terapéutica anti-viral .2

Prevencao: terapéutica profilactica e terapéutica preemptiva

E necessario prevenir o aparecimento de doenca por CMV apés o transplante
renal. Estima-se que, na auséncia de qualquer estratégia preventiva, a percentagem de
doentes, apds o transplante renal, que fica infectada, situa-se entre os 80 e os 100%,
sendo que, destes cerca de 50 a 70% desenvolve a doenca associada a CMV.**

Actualmente, existem duas estratégias distintas para se prevenir o risco de
aparecimento da doenca por CMV: terapéutica profilactica (TP) e a terapéutica

preemptiva.

Terapéutica profilactica

A profilaxia universal consiste na administracdo de terapéutica antiviral,
imediatamente, ap6s o transplante ser efectuado e tem, por norma, uma duracao
compreendida entre os trés a seis meses, sendo que neste periodo é mais provavel que a
infeccdo por CMV ocorra. Segundo uma revisdo sistematica de Hodson EM et al.
afirma que, os doentes R+ e os doentes que recebem um 6rgéo infectado (D+/R-) que
recebem a profilaxia universal por trés meses, ap0s o transplante, véem reduzido o risco
de doenca por CMV, a mortalidade e o risco de infeccdes oportunistas.®® Também,
Torre Cisneros et al., afirma que, a profilaxia antiviral com valaciclovir é um factor

protector em relacdo a rejeicdo aguda quando comparado com o placebo. No entanto, o
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facto de se prolongar a profilaxia por mais tempo, de trés para seis meses nao diminui a
taxa de rejeicio aguda.”

Os agentes que parecem ser eficazes e que estdo aprovados para a terapéutica
profilactica sdo: aciclovir, valaciclovir, ganciclovir e valganciclovir.

Um dos problemas levantados por este tipo de abordagem é o aparecimento
tardio (late-onset) da doenca por CMV, ou seja, ap6s a descontinuacdo da profilaxia.*?
Um estudo por A. Humar et al. demonstrou que ha uma reducdo da incidéncia do
aparecimento tardio da doenca por CMV quando se aplica uma terapéutica profilactica
por um periodo de 200 dias em compara¢do com administracdo da mesma terapéutica
por um periodo de 100 dias em doentes que foram sujeitos a transplante renal com
status sorolégico D+/R-.*®

Embora seja aceite que os doentes de maior risco beneficiam da terapéutica
profil&ctica, continua em discussdo sobre qual o melhor regime terapéutico que se deve
aplicar. Segundo Nafar et al, tanto a profilaxia com ganciclovir oral por doze meses
como a profilaxia com ganciclovir intravenoso apresentam o mesmo beneficio e sem a
presenca de efeitos secundarios graves.*?

Um problema importante que esta associado a terapéutica profilactica assim que
esta e descontinuada é o aparecimento tardio da doenca associada a CMV (LCMV). O
LCMV implica uma maior taxa de mortalidade associada, bem como a perda do 6rgao
transplantado.*?

Blyth et al, descrevem a VLCMV (do inglés very late CMV) como uma
condicdo rara que acontece, pelo menos um ano apés o transplante. Uma das razdes
apontadas para o aparecimento desta entidade é o facto de, cada vez mais, se prolongar
no tempo a terapéutica profilactica. Deve-se suspeitar sempre de infec¢cdo por CMV
mesmo depois de um ano apés o transplante.*

Santos et al, concluiram que é menos frequente que ocorra a doenga/infeccéo por
CMV logo apés o transplante do que ocorra LCMV OU VLCMV.*

Terapéutica preemptiva

A terapéutica preemptiva ndo inicia a terapéutica antiviral, imediatamente, apos
o transplante. Esta abordagem baseia-se antes, num rastreio periddico que é semanal nos
primeiros trés meses sendo que esse periodo de tempo é alargado nos meses

subsequentes. O objectivo do rastreio periodico € identificar, o mais precocemente
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possivel, a evidéncia de replicacdo viral no doente sujeito ao transplante renal. Se
houver evidéncia de replicacdo viral é entdo administrada a terapéutica antiviral para
prevenir o aparecimento da doenca por CMV até a negativacdo do teste duas vezes
consecutivas.?*?

E importante perceber que quanto mais alto for o limiar que indica que deve ser
instituida a terapéutica, maior a incidéncia de doenca por CMV e de resisténcia aos
antivirais.*?

Esta forma de prevencdo s6 é possivel devido aos avangos observados nas
técnicas de diagnostico e rapidez de resultados actualmente disponiveis que foram

abordados anteriormente.*?

Terapéutica profilactica versus Terapéutica preemptiva em RTR

Comparando os doentes que ndo recebem terapéutica profilactica (TP) com
aqueles a quem é administrada, indiscutivelmente, a TP revela ser importante, uma vez
que, diminui a incidéncia da doenca associada a CMV em 58-80% e diminui a
incidéncia da infecdo associada a CMV na ordem dos 39%.No entanto, parece que uma
das fun¢des desta abordagem é apenas adiar o aparecimento inicial da doenca associada
a CMV para uma altura em que a intensidade da imunossupressao a que o doente é
sujeito seja menor — aparecimento tardio da doenca. O facto de a estratégia profilatica
inibir a criacdo de imunidade celular especifica parece ser a explicacdo mais provavel
para este fenémeno.™

A terapéutica preemptiva permite que o processo de replicacdo viral aconteca,
ainda que seja dentro de valores baixos e bem definidos, 0 que leva a que se desenvolva
a imunidade celular especifica contra CMV e que vai prevenir o aparecimento tardio da
doenca associada a CMV. Para que a aplicacdo desta técnica seja viavel é necessario
que o doente esteja disposto a colaborar, que se disponha de um meio de diagnostico
sensivel capaz de detetar CMV rapidamente e seja possivel a administracdo atempada
dos agentes antivirais necessarios. Com esta técnica, estamos perante algumas
limitagdes como o aparecimento dos efeitos indirectos anteriormente discutidos, elevada
frequéncia de monitorizacdo e a possibilidade de existirem elevadas taxas de replicacéo
viral nos doentes D+/R-'* A comparagio entre estas duas abordagens aparece

sumarizada na tabela 3.
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Os dados mais actuais ndo permitem afirmar qual das duas abordagens é

preferivel 12144344

Tabela 3. Comparacao entre a terapéutica profilactica e a terapéutica preemptiva. Fonte:
Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al.

Prophylaxis Preemptive therapy
Early CMV DNAemia Rare Common
Prevention of CMV disease Good efficacy Good efficacy (less optimal in high-risk populations)
Late CMV (infection/disease) Common Rare
Resistance Uncommon Uncommon
Ease of implementation Relatively easy More difficult
Other herpes viruses Prevents HSV, VZV Does not prevent
Other opportunistic infections May prevent Unknown
Cost Drug costs Monitoring costs
Safety Drug side effects Less drug toxicity
Prevention of rejection May prevent Unknown
Graft survival May improve May improve

Estratégia combinada

A estratégia combinada consiste na juncdo das duas estratégias anteriormente
discutidas. Caracteriza-se, essencialmente, pela administracdo de terapéutica profilactica
durante as primeiras duas semanas ap0s 0 transplante passando-se depois para a
terapéutica preemptiva.'* Este tipo de abordagem parece ndo ter evidéncia que a

suporte.?

Tratamento da infeccdo por CMV

O aperfeicoamento verificado nos ultimos anos em relagdo a combinacdo da
terapéutica antiviral e da terapéutica imunossupressora que 0os RTR necessitam, tem
possibilitado uma diminui¢do do impacto da doenca associada a CMV na saude dos
RTR.* As recomendacdes terapéuticas apresentadas, seguidamente, sdo baseadas no
“International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid-
Organ Transplantation”.

A doenca estabelecida deve ser tratada com Valganciclovir (900mg 2id) ou
Ganciclovir intravenoso (5mg/Kg 2id). Quando se trata de doenca associada a CMV
mais grave deve preferir-se 0 Ganciclovir intravenoso em detrimento de tratamento por
via oral, visto que, apresenta uma boa biodisponibilidade sistémica.

Apds, no minimo, duas semanas de tratamento e a obtencdo de carga viral

negativa por duas vezes consecutivas o tratamento podera ser suspenso. As doses devem
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ser ajustadas tendo em conta a funcgéo renal do doente. Em caso de doenca refractaria ou
envolvendo risco de vida deve-se considerar diminuir o estado de imunossupressao do
RTR, embora esta atitude acarrete um maior risco de rejeicdo do érgéo transplantado.

Factores, tais como, primoinfecdo, transplante de dador cadaver, carga viral
inicial elevada, reducdo lenta da carga viral durante o tratamento, virémia persistente,
doenga multiorganica e tratamento da rejeicdo durante o tratamento da doenca associada
a CMV parecem estar relacionados com a recorréncia da infec¢do por CMV.

No caso de existir recorréncia da doenca por CMV, ap0s doenga prévia e um
periodo em que ndo foi administrada terapéutica, as mesmas opcles de tratamento
devem ser consideradas tal como no primeiro episodio. O estado de imunossupressdo do

doente deve ser avaliado e a terapéutica imunossupressora deve ser ajustada.*?

Resisténcias de CMV

Clinicamente, a resisténcia a um antiviral manifesta-se pela progressdo da
doenca causada por CMV apesar de ser administrada a dose mais elevada toleravel da
terapéutica antiviral. Laboratorialmente, a resisténcia pode revelar-se atraves da carga
viral, ou seja, embora se administre terapéutica antiviral dirigida para o agente, a carga
viral mantém-se ou chega mesmo a aumentar. E importante perceber que nio se pode
afirmar que estamos perante um caso de resisténcia apenas tendo em conta os valores da
carga viral visto que é possivel que no inicio da terapéutica os seus valores possam
aumentar sem que haja qualquer tipo de resisténcia.*®

Alguns factores de risco que podem estar na origem do aparecimento de
resisténcias sdo: status seroldgico D+/R-, exposi¢do prolongada aos antivirais por mais
de cinco meses, grau de imunossupressao elevada, concentracdes sub-terapéuticas dos
agentes antivirais e elevada carga viral.>*?

Todos os farmacos para a terapéutica anti-CMV tém como alvo a DNA
polimerase. Logo, mutacOes que levem a alterac6es da DNA polimerase relacionam-se

com a resisténcia a estes farmacos e falha da terapéutica (figura 2).
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Fig. 2 — Mapa das mutagdes do gene UL54 da DNA polimerase.
Fonte: Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al.

Couzi et al, publicaram um estudo em que se dedicaram a avaliar e comparar a
incidéncia da resisténcia aos anti-virais nos RTR que eram sujeitos a trés meses de
terapéutica profilactica com valganciclovir com RTR sujeitos a terapéutica preemptiva.
Puderam observar que as infec¢Ges foram mais frequentes no grupo que recebeu
terapéutica preemptiva, a falha da terapéutica, verificada pela presenca de DNA viral no
sangue, ocorreu em maior namero de vezes nesse mesmo grupo, bem como, verificaram
a presenca de carga viral superior revelando uma maior probabilidade de presenca de
resisténcia aos antivirais.*

Se existirem mutacOes presentes que confiram um nivel elevado de resisténcia
ao ganciclovir estd preconizado que se deve alterar a terapéutica anti-viral para a
segunda-linha: foscarnet ou cidofovir.®> O foscarnet fica reservado, assim, como
terapéutica de segunda-linha por apresentar um risco muito significativo de
nefrotoxicidade. No entanto, nas situacbes em que o risco clinico é muito acentuado a
combinacio de foscarnet e ganciclovir continua a ser uma opgéo valida.*®

Perante um caso de resisténcia deve-se, genericamente, diminuir a terapéutica
imunossupressora permitindo que o sistema imunitario construa uma resposta especifica

para CMV e deve-se aumentar a terapéutica antiviral.

Perspectivas futuras

H4& vérias décadas que a infeccdo/doenca associadas a CMV estdo em discussdo e
sdo alvo de pesquisa. No entanto, ainda parece existir um longo caminho a percorrer.
Continuam a ser necessarios novos estudos comparativos para as estratégias preventivas
para perceber qual é a mais eficaz nos RTR e se a estratégia combinada podera ter
algum futuro para estes doentes. O risco cada vez mais real do aparecimento de
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resisténcias ndo deve ser ignorado e deve ser investigado para que o0s seus efeitos

nefastos ndo se repercutam nos grupos mais vulneraveis onde se incluem os RTR. A

investigacdo de novos farmacos antivirais deve ser encorajada para permitir novas

armas farmacologicas como por exemplo, CMX001, Maribavir, AIC246 (letermovir),

entre outros. Tem havido um esforco para se encontrarem novas estratégias no combate

a infeccdo/doenca causadas por CMV, bem como para diminuir as suas complicagdes

associadas. Exemplos disso séo:

Imunoterapia passiva

Consiste na utilizacdo de imunoglobulinas anti-CMV ou dessas mesmas
imunoglobulinas em combinagdo com agentes anti-virais.'' Alguns estudos
revelaram que a administracdo das imunoglobulinas anti-CMV fizeram diminuir
a incidéncia da infeccdo e da doenca por CMV, mostraram um efeito benéfico na
sobrevivéncia e tiveram contribuicdo na diminuicdo da taxa de mortalidade
associada a CMV. No entanto ndo revelou ser clinicamente relevante em relacéo
a rejeicdo aguda. Na pratica clinica esta forma de terapia ndo esta largamente
implantada devido aos seus custos elevados e de existir terapéutica anti-viral

eficaz disponivel.*’

Terapia com células T

Baseia-se na administracdo de células T CD8+ especificas para CMV do dador
do rim para o RTR. E uma estratégia que actualmente esta em fase experimental
e que requer a aplicacdo de técnicas e equipamento muito especializado pelo que
mais pesquisa é necessaria para que possa ser aplicada aos RTR.***" Um dos
problemas associados a esta técnica é que so se pode aplicar em transplantes de
dador vivo, podendo existir o risco de doenca do enxerto contra o hospedeiro

dependendo da compatibilidade HLA.

Vacinagao

Actualmente, ndo esta ainda disponivel uma vacina direccionada para CMV,

apesar de existirem esforcos nesse sentido.*” A vacina permitiria ultrapassar os

problemas das estratégias e diminuir significativamente a morbilidade, mortalidade

e custos associados a CMV.*
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Diferentes tipos de vacinas foram estudadas em ensaios de fase | mas muito
poucas passaram para a fase Il. A vacina gB/MF59 tem sido testada, em estudos de
fase 2. E uma vacina recombinante que combina o antigénio da subunidade B de
uma glicoproteina de CMV (gB) com um adjuvante designado por MF59. Estudos
recentes indicam que esta vacina é extremamente imunogénica e que diminui a
necessidade de terapéutica antiviral nos RTR do grupo de risco D+/R- se a vacina
for administrada antes do transplante. Um dos problemas relatados em relacédo a esta
vacina recombinante é o facto de ela ndo conseguir estimular a producdo de
anticorpos que preveniriam a entrada de CMV nas células.*®*’

A outra vacina que parece ter algum impacto positivo é a TransVax que é uma
vacina bivalente contendo o gB, o antigénio pp65 e os adjuvantes poloxamer
CRL1005 e o cloreto de benzalconio. Quando testada uma das maiores vantagens
apontadas para esta vacina foi o facto de ela conseguir estimular a imunidade
celular.®® E portanto necessario que se continue a desenvolver pesquisa nesta area
para permitir que CMV deixe de ser uma complicacéo tdo significativa nos RTR, até
porque mesmo a imunidade adquirida pelo sistema imunitario ndo é capaz de
proteger o organismo de uma reactivacdo do CMV.**#

As vantagens da administracdo de uma vacina eficaz sdo: permitir diminuir os
efeitos toxicos da administracdo dos agentes antivirais, melhorar as estratégias
preventivas e adiar a replicacdo de CMV para um periodo em que a

imunossupressdo a que 0s RTR est&o sujeitos ndo seja téo elevada.*®

Conclusao

Como foi relatado ao longo desta revisdo, CMV continua a ser uma ameacga para
os RTR e um desafio para os prestadores de cuidados de satde e investigadores. E
importante alertar e dar a conhecer aos profissionais de satde as complicacfes causadas
por CMV apos o transplante renal, as suas manifestacdes, como diagnosticar e tratar,
visto que, algumas delas sdo passiveis de ser prevenidas melhorando assim a qualidade
de vida do doente e a sua sobrevida apds o transplante renal.

Apesar de estarmos numa era em que a investigacdo e a procura de solucdes
terapéuticas sdo beneficiadas pelos avancgos tecnoldgicos e cientificos, continuam a
persistir muitos problemas relacionados com CMV para os quais ainda ndo temos uma

resposta eficaz.
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