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RESUMO

Introdugdo: O transplante de rim ¢ amplamente praticado no mundo todo. Embora geralmente tenham
resultados positivos, os transplantes renais exigem o uso prolongado de medicamentos
imunossupressores, que podem causar efeitos adversos e aumentar o risco de complicacdes infecciosas.
Uma das principais complicagdes € causada pelo citomegalovirus (CMV). Esta condicao pode se
apresentar como primo-infec¢do, quando a transmissdo ocorre através do enxerto, ou como reativagao,
quando o receptor ¢ soropositivo. Clinicamente, a infec¢ao pode ser assintomatica ou apresentar-se
como doenca, manifestando-se como sindrome viral tipica ou, menos comumente, doenga invasiva.
Para detectar o virus, € necessario realizar um exame de viremia, que pode ser feito por antigenemia
ou PCR, sendo este ultimo mais sensivel. Fatores de risco incluem compatibilidade sorologica e uso
de anticorpos anti-linfocito. Pacientes de alto risco podem receber tratamento preemptivo, que consiste
na administracdo de medicamentos apds a deteccdo do virus, mas antes dos sintomas, ou profilaxia,

e
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que ¢ a administracdo preventiva de medicamentos para evitar a infec¢ao. Estudos recentes apontam a
resisténcia ao ganciclovir como uma preocupagdo crescente. Alternativas incluem valganciclovir,
foscarnet ou cidofovir. Técnicas avangadas de monitoramento do sistema imunoldgico, como a
identificacdo de clones de células T especificas contra o CMV, podem melhorar o manejo pos-
transplante em pacientes de alto risco. Objetivo: Apresentar um caso clinico de uma paciente jovem,
do sexo feminino com histdrico de transplante simultaneo rim-pancreas em outubro de 2023, que
desenvolveu doenca invasiva por citomegalovirus. Apresentar uma analise dos principais aspectos
clinicos da infeccdo por CMV durante um transplante renal, apontando seus fatores de predisposicao
e avaliando como esta condi¢do influencia a progressdo clinica. Sendo o enfoque principal a
abordagem em terapia intensiva e suas perspectivas. Métodos: As informagdes foram coletadas por
meio de revisdo de prontudrio, entrevista com a paciente, registro dos métodos diagnosticos aos quais
a paciente foi submetida e a revisdo narrativa de literatura por diversas bases de dados. Conclusio: E
essencial que o intensivista considere a possibilidade de infeccdo por CMV em pacientes
transplantados renais que apresentem sinais clinicos sugestivos. Existem medidas rigorosas para
diminuir o risco de doenga em pacientes de alto risco ap6s o transplante. O acompanhamento adequado
¢ crucial para minimizar o risco de complicagdes e morbimortalidade. Em alguns casos, pode ser
necessaria a terapia empirica devido a gravidade potencial do quadro.

Palavras-chave: Infecgdes por Citomegalovirus. Transplante de Rim. Unidades de Terapia Intensiva.
Complicagdes Pos-Operatorias.

ABSTRACT

Introduction: kidney transplantation is widely practiced around the world. Although generally yielding
positive results, kidney transplants require prolonged use of immunosuppressive medications, which
can cause adverse effects and increase the risk of infectious complications. One of the major
complications is caused by cytomegalovirus (CMV). This condition can present as primary infection,
when transmission occurs through the graft, or as reactivation, when the recipient is seropositive.
Clinically, the infection can be asymptomatic or present as a disease, manifesting as a typical viral
syndrome or, less commonly, as invasive disease. To detect the virus, a viremia test is necessary, which
can be performed by antigen detection or PCR, with the latter being more sensitive. Risk factors
include serological compatibility and the use of anti-lymphocyte antibodies. High-risk patients may
receive preemptive treatment, which involves administering medications after virus detection but
before symptoms appear, or prophylaxis, which is the preventive administration of medications to
avoid infection. Recent studies indicate that ganciclovir resistance is an increasing concern.
Alternatives include valganciclovir, foscarnet, or cidofovir. Advanced immune system monitoring
techniques, such as the identification of specific T cell clones against CMV, may improve post-
transplant management in high-risk patients. Objective: To present a clinical case of a young female
patient with a history of simultaneous kidney-pancreas transplantation in October 2023, who
developed invasive cytomegalovirus disease. To provide an analysis of the main clinical aspects of
CMYV infection during kidney transplantation, highlighting its predisposing factors and evaluating how
this condition influences clinical progression, with a primary focus on intensive care approach and its
perspectives. Methods: Information was collected through a review of medical records, patient
interview, documentation of diagnostic methods the patient underwent, and a narrative literature
review from various databases. Conclusion: It is essential for intensivists to consider the possibility of
CMV infection in kidney transplant recipients who present with suggestive clinical signs. Strict
measures are in place to reduce the risk of disease in high-risk patients after transplantation. Proper
monitoring is crucial to minimize the risk of complications and morbidity and mortality. In some cases,
empirical therapy may be necessary due to the potential severity of the condition.
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RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal es una practica comun en todo el mundo. Si bien suele ser exitoso,
requiere el uso prolongado de medicamentos inmunosupresores, los cuales pueden causar efectos
adversos y aumentar el riesgo de complicaciones infecciosas. Una de las principales complicaciones
es causada por el citomegalovirus (CMV). Esta afeccion puede presentarse como una infeccion
primaria, cuando la transmision ocurre a través del injerto, o0 como una reactivacion, cuando el receptor
es seropositivo. Clinicamente, la infeccion puede ser asintomatica o manifestarse como una
enfermedad, presentdndose como un sindrome viral tipico o, con menor frecuencia, como una
enfermedad invasiva. Para detectar el virus, es necesario realizar una prueba de viremia, que puede ser
mediante antigenemia o PCR, siendo esta ultima mas sensible. Los factores de riesgo incluyen la
compatibilidad seroldgica y el uso de anticuerpos antilinfocitarios. Los pacientes de alto riesgo pueden
recibir tratamiento preventivo, que consiste en la administracion de medicamentos después de la
deteccion del virus pero antes de que aparezcan los sintomas, o profilaxis, que es la administracion
preventiva de medicamentos para evitar la infeccion. Estudios recientes sefalan la resistencia al
ganciclovir como una preocupacion creciente. Las alternativas incluyen valganciclovir, foscarnet o
cidofovir. Las técnicas avanzadas de monitorizacion del sistema inmunitario, como la identificacion
de clones de linfocitos T especificos para CMV, pueden mejorar el manejo postrasplante en pacientes
de alto riesgo. Objetivo: Presentar el caso clinico de una paciente joven con antecedentes de trasplante
simultaneo de rifidn y pancreas en octubre de 2023, que desarrollé una enfermedad invasiva por
citomegalovirus (CMV). Presentar un andlisis de los principales aspectos clinicos de la infeccion por
CMV durante el trasplante renal, destacando sus factores predisponentes y evaluando como influye
esta condicion en la evolucion clinica. El enfoque principal se centra en el abordaje en cuidados
intensivos y sus perspectivas. Métodos: Se recopild informacion mediante la revision de la historia
clinica, entrevistas con la paciente, el registro de los métodos diagnosticos a los que se sometio y una
revision narrativa de la literatura en diversas bases de datos. Conclusion: Es fundamental que los
intensivistas consideren la posibilidad de infeccion por CMV en pacientes trasplantados renales que
presenten signos clinicos sugestivos. Existen medidas rigurosas para reducir el riesgo de enfermedad
en pacientes de alto riesgo tras el trasplante. Un seguimiento adecuado es crucial para minimizar el
riesgo de complicaciones, morbilidad y mortalidad. En algunos casos, puede ser necesario un
tratamiento empirico debido a la posible gravedad del cuadro clinico.

Palabras clave: Infecciones por Citomegalovirus. Trasplante Renal. Unidades de Cuidados Intensivos.
Complicaciones Postoperatorias.
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1 INTRODUCAO

O transplante renal ¢ o tipo de transplante de 6rgao sélido mais comum no mundo. Embora esses
transplantes frequentemente resultem em desfechos positivos, o periodo poOs-transplante apresenta
diversos riscos, como a rejeicdo do orgdo transplantado, que sublinha a importincia da terapia
imunossupressora continua e do monitoramento adequado. A administragio prolongada de
medicamentos imunossupressores pode ter efeitos adversos, uma vez que reduz intencionalmente a
atividade do sistema imunoldgico, tornando o paciente mais vulneravel a complicacdes, especialmente
infeccdes .

Os primeiros meses apds o transplante sdo criticos, pois ¢ quando a terapia imunossupressora €
mais intensa e, consequentemente, o risco de complicagdes infecciosas ¢ maior. Cerca de 80% dos
pacientes submetidos a um transplante renal enfrentam problemas infecciosos durante o primeiro ano
pos-operatorio. Uma das complicagdes mais significativas € a infecgdo por citomegalovirus (CMV), que
frequentemente surge nos primeiros trés meses apds a cirurgia e representa um importante fator de
morbidade. Estudos indicam que entre 50% e 80% dos pacientes desenvolvem infec¢do ativa por CMV,
e de 20% a 60% evoluem para a doenga citomegélica. O perfil soroldégico do doador e do receptor, assim
como o regime imunossupressor utilizado, sdo fundamentais na avaliagdo do risco de infecgdo e da
doenca. As manifestacdes clinicas podem variar de acordo com o nivel de imunossupressao € o tipo de
infecgdo (primaria ou secundaria) 2.

A infeccdo por CMV pode aumentar o risco de rejei¢do do o6rgao transplantado e pode levar ao
desenvolvimento de complicagdes adicionais, como a doenga linfoproliferativa pds-transplante,
nefropatia cronica do enxerto e outras infecgdes oportunistas. Outro problema significativo € que os
sintomas causados pela infec¢ao por CMV podem mimetizar os sinais de rejei¢ao do enxerto, devido as
suas propriedades imunomoduladoras. Portanto, ¢ essencial realizar um diagnostico diferencial preciso
€ precoce.

A antigenemia pp65 tem sido uma ferramenta amplamente utilizada desde a década de 1980 para
detectar infecgdo ativa por CMV e desempenha um papel crucial na definicdo da terapia preventiva. No
entanto, apesar dos avangos recentes na amplificacdo de acidos nucleicos, que revolucionaram a pratica
clinica na virologia, ainda ha debates sobre a capacidade desses métodos em distinguir entre infec¢ao
latente e ativa >.

Detectar precocemente a infec¢ao ativa por CMV e compreender o quadro clinico do paciente
sdo fundamentais para iniciar um tratamento eficaz e evitar complicacdes graves no transplante de

Orgaos.
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2 JUSTIFICATIVA

O manuseio do paciente de alto risco para infec¢do por citomegalovirus no transplante de rim
ainda ¢ um desafio, as estratégias para prevengdo e tratamento estdo avancando e precisam ser
consolidadas. A infec¢do pelo citomegalovirus representa uma das principais complicagdes infecciosas
enfrentadas pelos pacientes que passam por transplante renal, resultando em altos indices de
morbimortalidade. Através desde relato de caso, o que se traduziu em um desafio no seguimento, este
trabalho se justifica, para orientar o clinico e o intensivista para a direcdo diagnostica, terapéutica

e perspectivas da doenca.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo ¢ relatar a evolucdo clinica, laboratorial e radiologica de uma paciente
diagnosticada e tratada para infec¢do por CMV pos transplante, destacando os desafios e o sucesso do
manejo terapéutico através de uma revisdo narrativa da literatura sobre a infec¢do por citomegalovirus

em pacientes transplantados de rim.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar exposicao dos aspectos clinico-epidemioldgicos relevantes no contexto da doenca por
citomegalovirus no paciente transplantado renal.

Discutir os fatores de risco e o impacto na paciente, a escolha entre o método mais eficaz para o

diagnostico da infec¢do ativa, além das estratégias de tratamento atualmente empregadas.

4 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em um relato de caso referente ao manejo bem-sucedido de uma paciente
com quadro de doenca invasiva por CMV no departamento de Medicina Intensiva do Hospital das
Clinicas de Teresopolis Constantino Ottaviano (HCTCO), em paciente imunocomprometida,
transplantada em outubro de 2023. As informagdes utilizadas foram obtidas, apos realizagdo de termo
de consentimento, por revisao do prontudrio, entrevista com a paciente, registro fotografico dos métodos
diagnosticos aos quais a paciente foi submetida.

Foi realizada uma revisao narrativa de literatura por diversas bases de dados como PubMED,
SciELO, LILACS e Science Direct, a fim de selecionar os artigos publicados a partir de 2009. Foram
empregados os seguintes termos como fonte de pesquisa: “Citomegalovirus”, “Transplante de

rim/complica¢des”, “Transplante de rim/ terapia intensiva” e “Infeccdo por citomegalovirus apos

‘
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transplante renal”.

5 RELATO DE CASO

Uma jovem de 32 anos, ¢ admitida no departamento de emergéncia do HCTCO em 08/05/2024,
apos ter recebido alta deste local ha 48 horas. As queixas foram as mesmas apresentadas nas ultimas
buscas por atendimento médico, apos a realizagdo do transplante. Relato de ndauseas, vOmitos
incoerciveis, dor abdominal e diarreia, pior nos ultimos dias evoluindo com febre, redugcdo do volume
urinario e queda do estado geral.

Foi encaminhada a Unidade de Terapia Intensiva do HCTCO apresentando hiperglicemia, choque
hipovolémico, com confusdo mental, disfunc¢ao renal, do trato gastrointestinal e suspeita de infeccao
associada.

Apresenta historia pregressa de diabetes mellitus insulino-dependente de dificil controle, com
doenga renal cronica terminal, neuropatia diabética e pielonefrite de repeti¢do. Sobre procedimentos
prévios, passou por nefrectomia a direita devido a hidronefrose e confec¢do de fistula arteriovenosa para
hemodialise.

Foi submetida ao transplante simultdneo pancreas-rim em outubro de 2023, com perda do
enxerto pancreatico por injuria isquémica-reperfusdo grave, onde intercorre com sangramento
pronunciado na reperfusdo do enxerto e choque hemorragico. Foi optado pela transplantectomia do
enxerto pancreatico, o rim foi implantado em fossa iliaca direita com duplo J, passando também por
apendicectomia e colecistectomia tatica. Sofreu acidente vascular isquémico agudo bilateral em cerebelo
e tdlamo, no quarto dia de pos-operatorio.

Complementando o historico, apresentou alguns exames realizados no pré-operatorio, em agosto
de 2023, como: ecocardiograma, ultrassonografia de rins e vias urindrias, dopplers venosos e arteriais,
imagem de torax e exames laboratoriais complementares. As principais alteragdes detectadas foram
nefrectomia a direita prévia, alteracdes cronicas poOs-tromboticas em veia iliaca comum esquerda,
sorologias mostrando IGG reagente para toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus.

Recebeu alta da internacdo onde realizou o transplante em dezembro de 2023, fez dois retornos
hospitalares anteriormente, sendo em margo de 2024 por pielonefrite, com a clinica semelhante a descrita
neste relato, realizado esquema antimicrobiano guiado pela urocultura com Meropenem, detectado
Pseudomonas Fluorescens sensivel a carbapenem.

Seguindo com o histérico das internagdes recorrentes, em abril de 2024, no Hospital das Clinicas
de Teresopolis, necessitou de cuidados intensivos por choque séptico devido a pielonefrite. Isolado

Pseudomonas Fluorescens, resistente a carbapenem em urinocultura e duas amostras de hemoculturas,

~
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recebeu antibioticoterapia com Ceftazidima-avibactam evoluindo com melhora clinica e alta da UTL.

Diante do contexto e complexidade do caso, na internacao atual foram realizados contatos
telefonicos com a equipe do transplante que orientou transferéncia hospitalar para seguimento junto ao
hospital de referéncia. Complementando com a paciente os dados referentes ao transplante e a internacao
no hospital onde foi realizado, ambos apresentaram sentimento de duvidas, frustragcdes e problemas no
relacionamento entre médico-paciente-operadora de satude. Isso impossibilitou o segmento no hospital
de referéncia, a coleta de dados e anélise de prontuario médico completo sobre o transplante, inclusive
relacionados ao doador e a receptora, que acrescentariam neste estudo.

Desse modo, o manuseio na terapia intensiva foi direcionado a estratificagdo infecciosa deste
quadro refratario e tratamento do choque e suas complicagdes. Para a investigagdo diagnostica foram
realizados exames laboratoriais, incluindo novas amostras de hemocultura para bactérias aerdbias e
anaerobias, fungos, urocultura, além de sorologias virais, tomografia computadorizada de cranio, torax,
abdome total e ecocardiograma. Pela gravidade do quadro, com risco de perda do enxerto e
morbimortalidade, iniciado o protocolo de sepse com antibidtico guiado pela cultura prévia, sendo
suspeitado uma reinfec¢do ou falha terapéutica. Postergados exames endoscdpicos, acompanhando a
evolugdo clinica, para momento oportuno.

O quadro de choque foi revertido assim como o desmame de oxigénio nas primeiras 48 horas de
internagdo, sem progressao e sem necessidade de suspensao da terapia imunossupressora instituida apds
o transplante, com tacrolimus, micofenolato de sddio e prednisolona. O quadro inflamatério ainda
perpetuou, assim como as queixas iniciais, sendo a febre, disfuncdo renal e do trato gastrointestinal mais
refratarias. Apresentou melhora da confusdo mental, permanecendo licida e orientada.

As tomografias de torax e abdome total revelaram: opacidades configurando arvore em
brotamento no segmento apical e posterior do lobo superior direito, bem como os campos posteriores
das bases pulmonares, que pode estar relacionada ao processo inflamatério/infeccioso. Enxerto renal de
dimensdes aumentadas, localizada no flanco / fossa iliaca a direita, apresentando dilatacao do sistema
coletor, com laminas liquidas ao redor, que se estendem a goteira parietocélica correspondente.

Os exames laboratoriais investigativos complementam com hemoculturas e urocultura negativos,
antigenemia para CMV, Igm e Igg reagentes, PCR para citomegalovirus detectado em amostra urinaria
além da quantificacdo do PCR para CMV no sangue constar mais de 1000 copias/ml. Apresentou
também leucopenia com linfocitose, elevacao de biomarcadores para infec¢do como Proteina c reativa,
VHS, escorias nitrogenadas e enzimas hepaticas. A dosagem sérica de Tacrolimus foi realizada, estando
em niveis terapéuticos.

A partir da analise clinica e exames complementares, considerou-se o diagnostico de infeccao

~
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ativa pelo citomegalovirus com comprometimento do trato urinario, e, presumidamente gastrointestinal
e pulmonar. Iniciado terapia guiada com ganciclovir, proposta inicial de vinte e oito dias de tratamento.

Apos instituida a terapéutica, com controle de intercorréncias, a paciente evolui com melhora
clinica, laboratorial e imagens, com alta da terapia intensiva apds dez dias de internagdo, em 17/05/2024.
Mesmo com todas as orientagdes quanto a transferéncia hospitalar, o que foi sugerido pela equipe de
transplante para acompanhamento direto, a operadora de satide encontrou dificuldade. Diante da melhora
evolutiva, a paciente foi direcionada a clinica médica, orientada da importdncia do retorno ao
ambulatorio de referéncia com a equipe do transplante, assim como gastroenterologista devido a
sintomatologia refrataria do trato gastrointestinal e avaliagdo quanto a indicacdo de exames
endoscopicos. A jovem permaneceu na clinica médica até 05/06/2024, completando a terapia proposta
com ganciclovir venoso e monitorizagdo, sem outras complicacdes, recebendo alta hospitalar para

reabilitacdo e seguimento ambulatorial junto as especialidades competentes.

6 DISCUSSAO

O citomegalovirus ¢ um virus DNA que faz parte da familia Herpesviridae. Essa familia inclui
virus que tém particulas grandes formadas por quatro componentes principais: envelope, tegumento,
nucleocapsideo e genoma viral. Por suas caracteristicas biologicas e organizagdo gendmica, ele ¢
classificado na subfamilia dos betaherpesvirus, ao lado do herpesvirus humano 6 e 7. Similarmente aos
outros betaherpesvirus, o citomegalovirus passa por um ciclo replicativo prolongado, disseminando-se
lentamente em meio de cultura e permanecendo latente em varios tecidos *

O citomegalovirus (CMV), assim como outros tipos de herpesvirus, pode ocasionar doenca de
duas maneiras distintas: causando danos diretos nos tecidos ou promovendo respostas imunopatologicas.
Em certas circunstancias, esses mecanismos podem estar interligados. Durante o estagio agudo da
infeccdo, o virus consegue ser detectado em mondcitos/macrofagos, linfocitos T e B, bem como
neutrdfilos circulantes. A interagdo dessas cé€lulas brancas do sangue com as cé€lulas endoteliais dos
orgaos desencadeia uma resposta inflamatoria, ocasionando o aumento da expressao de moléculas que
facilitam a aderéncia dos leucdcitos e a sua passagem através das células endoteliais para os 6rgaos.
Como resultado, a disseminagdo do virus para diferentes 6rgdos ocorre, tais como bago, glandulas
adrenais, figado, pulmdes e glandulas salivares. Os polimorfonucleares sdo as primeiras células a
expressar antigenos, de maneira mais abundante, o antigeno estrutural pp65 (UL83), utilizado para
monitorar pacientes com risco de desenvolver a doenga.

Uma das caracteristicas distintivas do CMV ¢ a sua habilidade de permanecer em estado latente.

O material genético do virus pode estar presente em células e tecidos sem desencadear uma resposta

~
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inflamatoria ou causar sintomas aparentes, embora a transmissao possa ocorrer por meio de transfusdes
sanguineas e transplante de 6rgdos. Durante a fase latente da infec¢ao, o DNA viral pode ser detectado
em diversas partes do corpo, como sangue, tecido uterino, artérias, coragdo, pulmoes, figado, bago,
glandulas salivares, prostata, pele, células dendriticas e mieloides. Contudo, as principais areas de
laténcia sdo as células do sangue e do endotélio °.

Estudos epidemiologicos indicam que a infecgao por CMV ¢ amplamente disseminada, afetando
quase todas as regides do planeta. Nos pacientes transplantados (aqueles que receberam medula 6ssea
ou 6rgaos solidos), o citomegalovirus (CMV) pode ser contraido via infec¢do primadria, reinfec¢ao (ou
superinfec¢do) ou reativacao viral. Caso nao haja profilaxia antiviral, a infeccdo por CMV geralmente
ocorre nos primeiros seis meses apos o transplante, com destaque para os primeiros quatro meses (com
uma média de 35 dias), sendo responsavel por cerca de dois ter¢os das sindromes febris reportadas nesse
periodo. A ocorréncia da doenga causada pelo CMV ¢ bastante comum entre pacientes transplantados de
rins, embora a prevaléncia varie significativamente nos estudos, variando de 5,8% a 100%. Essa
discrepancia nos resultados pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo a constitui¢ao da populagao
estudada, o nivel de imunossupressao e o tipo de teste diagnostico empregado. Estudos revelam que a
prevaléncia da infeccdo por CMV em pacientes hospitalizados varia de 13,3% a 39,2%, enquanto em
pacientes que frequentam ambulatorios a prevaléncia € de 5,8%.

Os fatores de risco relacionados a infec¢do por CMV apdés um transplante de rim estdo
principalmente ligados ao tipo de supressdo imunologica e a situacdo sorologica do doador e receptor
em relacdo ao CMV. A combinac¢do de um doador positivo e receptor negativo € considerada a situacao
de maior risco. A citomegalovirose causa disfuncdo no sistema imunoldgico e aumenta o risco de
rejei¢do do 0Orgdo, ao passo que o tratamento da rejeicdo também eleva significativamente a
probabilidade de desenvolver a doenca por CMV, sendo utilizadas estratégias de prevengao e tratamento
pos-transplante. Apesar dos estudos mencionados terem se concentrado em pacientes hospitalizados, ndo
abordaram especificamente aqueles em unidades de terapia intensiva (UTI). Pesquisas recentes
demonstram que até mesmo pacientes sem historico de imunossupressao internados em UTI podem estar
propensos a contrair a infecgio por CMV °,

A contaminacdo inicial por CMV acontece em pacientes sem anticorpos contra o virus antes do
transplante e pode afetar de 50 a 75% dos casos. Em cerca de 90% das situagdes, a infeccao € transmitida
através do proprio orgdo transplantado (de doadores com sorologia positiva), embora outras formas de
contdgio também possam ocorrer, como, por exemplo, por contato sexual, secre¢des respiratorias e
transfusdo sanguinea. Ja a reinfec¢do (ou superinfeccdo) acontece quando o receptor ja possui anticorpos

contra 0 CMV antes do procedimento cirargico e adquire uma nova cepa do virus do doador. Pesquisas
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que utilizam técnicas de biologia molecular para analisar o DNA viral indicam que a superinfec¢ao
ocorre em pelo menos metade dos pacientes soropositivos antes do transplante.

Quando o receptor € soropositivo para o virus, pode ocorrer reativagao da infeccao latente devido
ao uso de medicamentos imunodepressores. No Brasil, devido a alta prevaléncia de soropositividade
para CMV na populacdo em geral, a maioria das infec¢des em pacientes transplantados provém desse
fendmeno de reativagao viral.

Apesar da frequéncia elevada de infecgdes ativas, apenas uma minoria dos pacientes manifesta
sintomas relacionados. Cerca de aproximadamente metade dos casos de infeccdo primaria e
aproximadamente 10 a 20% dos casos de reativagio do virus latente, resultam em doenca sintomética ’.

As manifestacdes clinicas em pacientes transplantados podem ser separadas em dois tipos: diretas
e indiretas. As manifestagdes indiretas surgem como consequéncia do efeito imunomodulador e
patogénico do virus, enquanto as manifestagdes diretas sdo causadas pela acdo direta do virus nos
tecidos, podendo resultar em doenga aguda ou cronica.

Os impactos secundarios da reprodu¢do do CMV estio relacionados a sintomas clinicos graves
em pacientes receptores de orgdos solidos. Pesquisas demonstram que o CMV atua como um virus
imunomodulador, podendo resultar em supressdo significativa da imunidade celular devido a liberacao
de citocinas e fatores de crescimento em resposta a replicagdo viral e invasdo tecidual. As principais
consequéncias clinicas desse efeito incluem: aumento na ocorréncia de pneumonia por P. carinii,
aspergilose pulmonar invasiva e colonizagdo do trato respiratorio superior por bacilos gram negativos;
septicemia por Listeria monocytogenes, Candida sp e bacilos gram negativos; reativacdo de
toxoplasmose e aumento na carga viral de outros virus (HHV 6, HCV, HIV). A prevencdo dessas
infec¢des tem se mostrado eficaz 7.

Diversas pesquisas apontam para a conexao entre a infec¢do pelo CMV e a rejeicdo aguda e
cronica do enxerto. Esse fendomeno pode ser desencadeado pela lesdo tecidual direta causada pelo virus,
pelo seu efeito indireto imunomodulador — que inclui a produ¢do de citocinas e fatores de
crescimento — ou ainda pela isquemia. Em pacientes transplantados de rins, ha registros de uma ligagao
entre a infeccdo ativa pelo CMV e a ocorréncia de rejeigdes agudas, sendo o aumento na producdo de
citocinas, em especial de interferon-gama, o mecanismo fisiopatologico mais plausivel. Algumas fontes
literarias sugerem que a infeccdo pelo CMV também pode contribuir para o surgimento de certos tipos
de cancer, como o linfoma pos-transplante, o carcinoma colorretal e o cancer de prostata. Contudo, mais
pesquisas sao necessarias para confirmar essa relevante associagao.

A Sindrome ligada ao CMV ¢ descrita como parecida com a Mononucleose (“Sindrome

Mononucleose-like”), sendo mais frequente em receptores de transplante renal, especialmente aqueles
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com infec¢do primdria. Os sintomas incluem febre, mal-estar, falta de energia, falta de apetite, dores
musculares, nas articulacoes e dores de cabeca. Tosse seca € observada em cerca de 1/3 dos casos. Ao
contrario de pessoas com sistema imunologico saudavel, ndo costumam apresentar aumento no figado e
baco nem inchago dos ganglios linfaticos. Cerca de 25% dos pacientes apresentam alteragcdes no sangue,
como baixa contagem de globulos brancos (2000-3000/mm?) e de plaquetas (30.000-60.000/mm?). Nos
tempos passados, a presenca intensa e prolongada de neutropenia estava relacionada a outras infecgdes
graves. Hoje em dia, devido a identificacdo e diagndstico precoces da infec¢ao, bem como ao tratamento
especifico disponivel, essa associagdo ¢ menos comum. A presenca de atipia linfocitaria pode variar, mas
geralmente a proporcao de linfocitos atipicos € inferior a 10% (5 a 10%). Cerca de 30 a 50% dos casos
apresentam hepatite com um aumento de duas vezes nos valores normais de transaminases.

Em pacientes transplantados, as manifestacdes clinicas da doencga invasiva pelo CMV variam
conforme o 6rgdo afetado e o tipo de transplante, estando associadas ao 6rgdo transplantado. Por
exemplo, a hepatite ¢ mais comum em receptores de transplante de figado, a pancreatite ¢ mais comum
em receptores de transplante de pancreas, € a pneumonite € mais comum em receptores de transplante
de pulmao e coragdo-pulmao. Embora rara, a miocardite € uma apresentagao caracteristica em pacientes
transplantados do coragao.

Outros locais afetados incluem: sistema digestivo, vesicula biliar, ducto biliar, retina, endométrio
e sistema nervoso central. Os principais fatores de risco para desenvolver doenga invasiva sdo: idade
acima de 50 anos, uso de medicacdo imunossupressora, doador com resultados positivos para CMV e
receptor com resultados negativos para CMV, além de transplante de doador falecido. O uso de
micofenolato mofetil (MMF) parece aumentar o risco de contrair doenca invasiva. Nos pacientes
transplantados renais, as complicagdes mais comuns sdo: pneumonia, hepatite e problemas
gastrointestinais, sendo esta tltima a mais comum entre as doengas invasivas. Algumas complicagdes
renais e urologicas causadas pelo CMV incluem: nefrite tubulointersticial, glomerulopatias, inflamacao
e necrose ureteral, sindrome hemolitico-urémica, microangiopatia trombotica, glomerulonefrite
necrotizante progressiva e trombose na artéria renal.

O comprometimento gastrointestinal causado pelo CMV pode afetar diversas partes do sistema
digestivo, desde a boca até o anus, sendo uma causa significativa de problemas de saide e mortalidade
em pacientes que passaram por transplantes. Além da inflama¢ao da mucosa local que afeta fibroblastos,
células do endotélio vascular, epitélio glandular e musculo liso, a supressdao do sistema imunoldgico
local e fatores autoimunes também desempenham um papel na origem da doenga. A incidéncia desse
problema varia conforme os protocolos de imunossupressdo usados, o tipo de transplante e o estado

soroldgico do receptor e do doador antes da cirurgia. Estudos com pacientes que receberam transplantes
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renais indicam uma incidéncia de 13 a 17%, e de 26,8% em receptores de transplantes duplos (rim-
pancreas). Os critérios usados para o diagnostico da doenga também podem afetar esses indices.

As manifestagdes clinicas ocorrem devido as mudancgas anatomicas e funcionais causadas pela
invasdo viral nos tecidos e estdo associadas a area do trato digestivo afetada. Os sintomas mais
comumente observados sdo: dificuldade para engolir, dor ao engolir, enjoos, vomitos, dor na parte
superior do abdomen, sensacdo de empachamento apds comer, dor abdominal difusa, diarreia,
sangramento no sistema digestivo superior ou inferior. Os achados endoscépicos frequentemente
descritos incluem: inflamagao e erosdes generalizadas, ulceras localizadas (multiplas ou inica) com ou
sem hemorragias e perfuracdes. Pneumatose intestinal também pode ser identificada. Efeitos menos
comuns da infec¢do por CMV no trato gastrointestinal abrangem: obstrug¢do colonica falsa, ileo
persistente, colite pseudomembranosa, pseudo-linfoma duodenal, doenga localizada imitando um tumor
maligno, colite isquémica, inflamac¢do nas hemorroidas e inflamacao na vesicula biliar.

Em cerca de 10% dos casos, podem surgir complicag¢des graves, como hemorragia digestiva (alta
ou baixa) e perfuragdo intestinal, sio as mais comumente observadas. E fundamental realizar o
diagndstico precocemente e adotar um tratamento cirirgico agressivo nesses cendrios para melhorar a
perspectiva de recuperacdo. De acordo com relatos na literatura, a evolugao desfavoravel pode levar a
morte devido a complicacdes diretas (como choque hipovolémico causado pela hemorragia digestiva ou
perfuracdo intestinal) ou indiretas (como choque séptico decorrente de infecgdes bacterianas
secundarias) da doenca. Alguns especialistas apontam que o uso de imunossupressores mais potentes
pode aumentar a gravidade das manifestagdes clinicas. A andlise histopatologica da bidpsia revela
mudangas e inclusdes citomegalicas em células epiteliais ou endoteliais do trato digestivo.

Por outro lado, o citomegalovirus tem uma reproducdo intensa no sistema gastrointestinal,
resultando em uma alta taxa de deteccao deste agente em bidpsias e superestimando sua importancia em
condi¢des clinicas menores, como dispepsias, diarreias e Ulceras pépticas. Estudos descritivos
evidenciam uma incidéncia elevada de infec¢ao assintomatica (30 a 50%) pelo CMV na mucosa
gastrointestinal, mesmo quando endoscopicamente normal nos primeiros meses apds o transplante.
Assim, o diagndstico de doenga gastrointestinal causada pelo CMV deve basear-se na correlacdo entre
os sinais e sintomas clinicos, os achados endoscopicos e histopatoldgicos. Adicionalmente, ¢ relevante
salientar que individuos submetidos a transplantes podem manifestar desconforto abdominal e
apresentar modificagdes na mucosa gastrica e duodenal (como ulceracdes e erosdes) devido ao emprego
de imunossupressores, corticosterdides e MMF. Em certos casos, a atividade viral pode ficar restrita ao
orgao afetado, resultando em baixa carga viral sem viremia detectavel, dificultando, portanto, o

diagnostico por meio dos métodos laboratoriais convencionais. A incidéncia de recorréncia de doenca

~

REVISTA ARACE, S3o José dos Pinhais, v.7, n.11, p-1-18, 2025 12



ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

invasiva por CMV ¢ considerdvel, com taxas variando entre 20 e 30% em pacientes submetidos a
transplante renal (rim e rim-pancreas), abrangendo manifestagdes primarias e secundarias.

Os principais fatores de risco para a recorréncia de doencga invasiva sao: doador cadaver,
utilizacdo de terapia antirrejeicdo e persisténcia de DNA viral (identificado por PCR) no final do
tratamento, nimero de células positivas na antigenemia antes do tratamento (> 10 células/50.000
PMN) e demora da reducdo do numero de células positivas durante o tratamento antiviral. O
transplante duplo (rim-pancreas) e o diabetes mellitus tém o potencial de aumentar o risco de recidiva
da doencga.

Existem poucos estudos na literatura sobre a recorréncia da doenca gastrointestinal por CMYV,
especialmente em pacientes transplantados renais. Alguns pesquisadores indicam que a doenga
recorrente com acometimento do trato gastrointestinal pode se manifestar de forma mais severa,
sugerindo assim que um tratamento prolongado seja considerado para esse grupo de pacientes. O periodo
ideal de tratamento para reduzir a recorréncia da doenga ainda nao estd definido. No Brasil, até o
momento, ndo foram encontrados estudos publicados que destaquem os aspectos clinicos e
epidemioldgicos da doencga gastrointestinal por CMV em pacientes transplantados renais.

Nos pacientes com sistema imunoldgico comprometido, a detec¢do da infeccao por CMV precisa
ser agil e precoce, e pode ser realizada por meio de quatro métodos diferentes. A primeira abordagem a
ser utilizada foi a cultura viral em células humanas, que ainda ¢ considerada por muitos como padrao-
ouro devido a sua grande sensibilidade quando comparada a novas técnicas. No entanto, ¢ um método
tecnicamente complexo e demorado, levando de 1 a 6 semanas para obter resultados, limitando sua
aplicabilidade na pratica clinica. J4 em individuos com sistema imunologico saudavel, a presenca de
anticorpos IgM especificos no sangue, um aumento de pelo menos quatro vezes nos niveis de IgG, ou a
soroconversao sao indicativos do diagnostico clinico de infec¢ao por CMV. Por outro lado, em pacientes
submetidos a transplantes, a sorologia ¢ um método altamente sensivel, porém com baixo valor preditivo
positivo para detectar uma infec¢do ativa por CMV, podendo ser bastante 1til na avaliagao do perfil
soroldgico do doador e receptor, pré-transplante.

A deteccao de antigenos em circulagdo, conhecida como antigenemia, surgiu em 1988 como uma
inovacao para diagnostico e monitoramento das infecgdes por CMV em pacientes com imunossupressao.
Esse método ¢ agil, fornecendo resultados em até 5 horas, de facil execugdo e capaz de oferecer dados
quantitativos. Para realizar o teste, utilizam-se leucocitos polimorfonucleares (PMN) retirados do sangue
periférico, sendo as principais células responsaveis pela expressao de antigenos virais durante a infec¢ao
ativa por CMV. A técnica consiste em identificar o antigeno viral circulante (pp65) por meio de

anticorpos monoclonais desenvolvidos para essa proteina. A antigenemia demonstra maior sensibilidade
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na detec¢do de infecgdo ativa em comparacdo com métodos de cultura (tanto classicos como com uso
de anticorpos monoclonais), presumivelmente devido a sua capacidade de identificar cargas virais mais
baixas, embora seja tdo sensivel quanto ou menos sensivel que a sorologia. Além disso, a deteccdo de
antigenos pode ser util no acompanhamento do tratamento da infeccdo por CMYV, permitindo um
diagndstico precoce, visto que os resultados positivos podem surgir de 7 a 9 dias antes dos sintomas
clinicos se manifestarem. Dessa forma, ¢ viavel uma intervengdo terap€utica antecipada, o que pode
reduzir a morbidade e mortalidade associadas a doenca.

Por outro lado, a técnica de amplificagdo de DNA viral por PCR ¢ amplamente empregada para
diagnosticar infec¢des ativas por CMV em individuos imunodeprimidos. Entretanto, seu custo ¢
consideravel e requer materiais especificos com rigorosas diretrizes de manipulagdo para evitar
contaminag¢do das amostras. Além disso, ¢ altamente sensivel, conseguindo detectar até mesmo pequenas
quantidades de DNA viral latente, o que pode levar a resultados de falsos positivos.

Existem duas abordagens possiveis, qualitativa ou quantitativa, e o processo pode ser conduzido
com o uso de sangue total, leucocitos (subgrupos ou totais periféricos) ou plasma/soro. As principais
vantagens em comparacdo com os métodos de PCR mencionados anteriormente incluem um tempo de
execugao mais rapido, menor risco de contaminagdo devido a eliminacao da manipulacao pés-PCR e
capacidade de lidar com grandes volumes, pois mais amostras podem ser analisado ao mesmo tempo.

Existem duas formas de diminuir o risco da doenca causada pelo CMV em pacientes de alto
risco: o tratamento preemptivo e a profilaxia universal. Individuos de alto risco sdo identificados por
sorologia, doador positivo e receptor negativo ou por receberem ALA. J& pacientes com IgG positivo
sao considerados de risco moderado € podem se beneficiar dessas estratégias. Na profilaxia universal,
um antiviral ¢ administrado por 3 a 6 meses. Estudos indicam que o valaciclovir ndo ¢ ideal para a
profilaxia, sendo preferiveis o ganciclovir oral e o valganciclovir. Além dos riscos de resisténcia e efeitos
colaterais com o uso prolongado, a profilaxia universal pode resultar em doenga tardia, com uma
incidéncia de até 18% apos a interrupcao do tratamento.

A terapia preventiva consiste na monitorizacdo cuidadosa da presenca do virus no sangue
semanalmente, durante a terceira até a décima segunda semana apo0s a cirurgia, podendo ser prolongada
conforme necessario, com inicio do tratamento utilizando ganciclovir intravenoso ou valganciclovir em
pacientes com resultados positivos para o virus. Além de ser mais econdmica e resultar em menor uso
de medicamentos, a estratégia preventiva estd associada a um menor indice de complicacdes tardias.
Uma possivel desvantagem desse método ¢ a chance de maior exposi¢ao a viremia em comparagdo com
a profilaxia, o que ndo eliminaria os efeitos indiretos do virus. No entanto, estudos comparativos indicam

que a viremia também pode ocorrer durante a profilaxia, porém com menor incidéncia.
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O tratamento da infec¢do pelo CMV deve ser feito com ganciclovir intravenoso por um periodo
de 14 a 28 dias. Para pacientes sem sintomas ou com doenga leve, o valganciclovir ¢ uma opgao
adequada. Caso a viremia seja avaliada através da antigenemia, ¢ aconselhavel seguir o tratamento por
uma semana adicional apds resultados negativos, uma vez que o PCR ainda pode detectar o virus. Em
casos de doenca invasiva, o tratamento deve durar de 21 a 28 dias. Em criangas ou pacientes com baixos
niveis de imunoglobulinas, a imunoglobulina policlonal ou especifica para o CMV pode ser utilizada
como terapia adicional. Tanto a profilaxia universal quanto a prevengao podem resultar na exposi¢ao
prolongada ao ganciclovir, o que aumenta o risco de desenvolvimento de resisténcia do CMV a droga.
Além de ficar exposto ao antiviral por um longo periodo, o descompasso soroldgico D+/R-, juntamente
com a persisténcia do virus apos o inicio do tratamento, sdo apontados como os principais fatores de
risco para a resisténcia ao tratamento. O tratamento da infec¢cdo por CMV resistente pode ser feito com
altas doses de ganciclovir intravenoso (até 10 mg/kg/dose) ou, mais apropriadamente, com foscarnet ou
cidofovir. Uma preocupagdo ao utilizar estas duas tltimas drogas ¢ o risco de toxicidade renal. Em um
estudo realizado por Camara et al., nove pacientes que passaram por transplante renal ou pancreatico-
renal e apresentaram infeccdo por CMV resistente foram analisados. Nessas situagdes, o inibidor da
calcineurina ou o micofenolato foram substituidos por sirolimo, que ¢ um inibidor da mammalian target
of rapamycin (mTOR). O uso do ganciclovir foi continuado e, nesse grupo de pacientes, somente um
deles teve que utilizar o foscarnet, o que sugere que os bloqueadores da mTOR podem ter um papel

adicional no combate a infec¢do por CMV resistente.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo constatou uma alta incidéncia de citomegalovirus (CMV) em pacientes
transplantados renais internados na UTI que apresentam sintomas suspeitos. Nos estudos analisados, os
pacientes com infec¢do por CMV ndo apresentaram piora clinica em comparagdo com aqueles sem a
infec¢do. O diagnostico deve ser ativo, utilizando métodos sensiveis para detectar a viremia, como a
antigenemia ou a reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Um desafio crescente no tratamento de
pacientes com CMV ¢ a infecgdo resistente ao ganciclovir, embora esta possa ser combatida com outros
antivirais ou inibidores da mTOR. A vigilancia imunoldgica surge como uma ferramenta promissora
para identificar pacientes em risco de evolucdo desfavoravel, devendo ser amplamente integrada a
pratica clinica.

A infecgdo por citomegalovirus continua a ser uma preocupacao significativa nos centros de
transplante ao redor do mundo. Apesar dos avangos tecnologicos no diagndstico e tratamento, a

incidéncia da infec¢do em pacientes transplantados renais ndo diminuiu significativamente. Além disso,
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ha um aumento nos casos de reativacao viral mesmo apds um ano de tratamento preventivo, assim como
uma crescente resisténcia aos antivirais. Assim, o desafio atual ¢ determinar a abordagem mais adequada
em termos de diagndstico e protocolos antivirais para cada caso clinico, com foco na otimizagao do
tratamento. Este estudo apresenta as diversas formas clinicas da doenga, oferecendo clareza aos clinicos.
Até a data de conclusdo deste relato de caso, a paciente ndo apresentou complicagdes apos a alta
hospitalar, estando em recuperacao e acompanhamento ambulatorial, sem prejuizos significativos a

funcionalidade renal
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