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RESUMO

O Citomegalovirus (CMV) ou Herpes Virus Humano 5 é um virus de alta prevaléncia
no mundo. Sua principal caracteristica € a capacidade de permanecer latente no
organismo, ocasionando uma infeccdo sem replicagdo viral e consequentemente
sem apresentacdo de sintomas. No entanto, em situacdes de imunossupressao
pode ocorrer a reativagédo viral, resultando em sinais clinicos graves. Pacientes
transplantados constituem um grupo de risco para reativagéo viral devido ao uso de
imunossupressores, portanto, o presente estudo tem como objetivo investigar a
reativacdo do virus em pacientes transplantados renais do Hospital Universitario de
Brasilia. Foram colhidas 50 amostras de sangue de pacientes submetidos ao
transplante. As aliquotas de plasma foram analisadas por PCR em tempo real,
utilizando o kit CMV blood do sistema Abbott m2000 rt. Observou-se positividade
para o CMV em 16% dos pacientes transplantados renais. Nao houve diferenca
significativa da prevaléncia entre homens e mulheres, tampouco encontrou-se
diferenga significativa da prevaléncia entre faixas etarias. Houve maior prevaléncia
de CMV entre pacientes com menor tempo de transplante. A deteccédo de CMV pode
significar uma reativacao viral devido ao uso de imunossupressores necessarios
para evitar a rejeicao do enxerto. A investigacao para detectar a reativagéo do virus
€ importante para o controle da evolugao do quadro clinico, avaliar a possibilidade
de manejo de antivirais, entender causas, efeitos, fatores relacionados e meios de

prevencgao.

Palavras-Chave: Citomegalovirus; Reativacao Viral; Imunossupressao; Transplante

Renal



ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) or Human Herpes Virus 5 is a highly prevalent virus in the
world. Its main characteristic is the ability to remain latent in the body, causing an
infection without viral replication and, consequently, without presenting symptoms.
However, in situations of immunosuppression, viral reactivation may occur, resulting
in severe clinical signs. Transplant patients constitute a risk group for viral
reactivation due to the use of immunosuppressants, therefore, the present study
aims to investigate the virus reactivation in kidney transplant patients at the
University Hospital of Brasilia. Fifty blood samples were collected from patients
undergoing transplantation. Plasma aliquots were analyzed by real-time PCR using
the CMV blood kit from the Abbott m2000 rt system. Positivity for CMV was observed
in 16% of kidney transplant patients. There was no significant difference in
prevalence between men and women, nor was there a significant difference in
prevalence between age groups. There was a higher prevalence of CMV among
patients with a shorter time since transplantation. The detection of CMV can mean a
viral reactivation due to the use of immunosuppressants needed to prevent graft
rejection. Investigation to detect virus reactivation is important to control the evolution
of the clinical picture, assess the possibility of antiviral management, understand

causes, effects, related factors and means of prevention.

Key words: Cytomegalovirus; Viral Reactivation; Immunosuppression; Kidney
Transplant.
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INTRODUGAO

O Citomegalovirus (CMV), também conhecido como Herpes Virus Humano
tipo 5 pertence a sub-familia B — herpesviridae, da familia Herpesviridae
(JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008). A contaminagdo por este agente viral
pode ocorrer por meio do contato com saliva, sangue, sémem, secre¢ao vaginal,
urina, leite materno, transfusdo sanguinea e transplante de 6érgdos, bem como por
transferéncia placentaria (KORNDEWAL et al., 2015).

Apos a infecgdo, o virus € adsorvido a célula hospedeira por interagao entre
as proteinas do envelope viral e moléculas da membrana celular, em seguida o
nucleocapsideo é liberado no citoplasma e o DNA é translocado ao nucleo onde
ocorre replicacdo e producdo de proteinas estruturais que formam novos virions
para serem liberados no sangue (JUNQUEIRA; SANCHO; SANTOS, 2008). O virus
se replica nas células epiteliais da mucosa de entrada e, disseminando-se pelas
camadas do epitélio, infecta leucdcitos do sangue por meio do qual se propaga para
varios tecidos e orgaos (SANTOS; ROMANOS; WIGG., 2008).

Como os outros herpesvirus, o CMV possui a capacidade de permanecer
latente no hospedeiro sem manifestagcado de sintomas. Ou seja, a infec¢ao pelo CMV
geralmente é assintomatica em imunocompetentes. Porém, em situacbes de baixa
imunidade, a infecgdo pode comprometer diversos sistemas e 6rgaos do paciente
(SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2008).

Um paciente transplantado requer terapia com imunossupressores para evitar
rejeicdo do 6rgao enxertado, o que favorece a reativagcdo do virus ou mesmo a
infeccdo pelo CMV transmitida pelo enxerto.. Em pacientes transplantados a
reativacdo do CMV pode levar a febre, leucopenia, mal-estar, hepatite, pneumonite,
encefalite, enterocolite, nefrite, cistite, miocardite ou pancreatite (REQUIAO-MOURA,;
MATOS; PACHECO-SILVA, 2015).

Além disso, a infeccao pelo CMV pode ser um fator de risco para rejeicao do
orgao transplantado, ja que pode estimular uma resposta imunoldgica (SAGEDAL et
al., 2002). Portanto, o presente trabalho consiste em detectar o CMV em

transplantados para verificar a reativagao viral.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

EPIDEMIOLOGIA

O CMV, assim denominado devido a caracteristica das células infectadas
apresentarem aumento de volume e inclusdes nucleares, € um virus de alta
prevaléncia no mundo. Estudos estimam que em paises em desenvolvimento, como
o Brasil, os indices de infeccdo por CMV variam entre 80-100% da populagéo
(LOBATO-SILVA, 2016). Embora a doenca geralmente ndo se manifeste em
criangas, elas propiciam rapido contagio entre funcionarios de creche e familiares
(HARVEY; DENNIS, 2008).

TRANSMISSAO

A transmissao pelo CMV ocorre por contato intimo com pessoas infectadas,
saliva, urina e outras secregdes corporais contaminadas. O contato sexual sem uso
de preservativos € uma das principais formas de transmissdo entre jovens e
adolescentes. A transmissao vertical também ocorre por transferéncia placentaria ou
na hora do parto. Transfusdo sanguinea, transfusao de 6rgaos solidos ou transplante
de células tronco hematopoiéticas também s&o possibilidades para a transmisséo do
CMV (MATOS; MEYER; LIMA, 2011).

O CMV é um beta-herpesvirus que se difundiu extensamente pela populacao.
E, embora a infecgdo seja bastante difundida na sociedade, por ser geralmente
assintomatica, medidas de prevengao como lavagem de méos, uso de preservativos,
nao compartilhamento de seringas e objetos de higiene pessoal, bem como triagem
sanguinea em transfusdes e transplantes, sdo recomendadas. (CROUGH; KHANNA,
2009).

CICLO VIRAL
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A particula CMV, com diametro de 200 a 230 nm, é considerada a maior dos
herpesvirus. O virus é constituido pelo capsideo contendo DNA de fita dupla, envolto
por um envelope lipidico. Entre o capsideo e o envelope ha proteinas virais que
formam o tegumento (MINTON, 2010).

Exames histopatolégicos demonstraram que o virus entra pelo epitélio dos
sistemas digestivo, respiratorio e geniturinario atingindo a circulagdo sanguinea mais
facilmente quando a infeccdo ocorre em células epiteliais de ductos (LANDOLFO et
al. , 2003). Apos a entrada do agente viral no organismo, ocorre adsorgao a célula
hospedeira por meio das interacbes de proteinas do envelope e moléculas da
superficie celular. Em seguida o nucleocapsideo é liberado no citoplasma e
translocado para o nucleo no qual ocorre a liberagdo do DNA e replicagao de genes
virais que dardo origem aos componentes que formardo uma nova prole. Esse
processo € controlado pelas proteinas do tegumento (JUNQUEIRA; SANCHO;
SANTOS, 2008). Em seguida, da-se inicio a montagem da particula viral no nucleo
onde o DNA é empacotado em capsideos. As proteinas sao adicionadas para
formagdo do tegumento enquanto o nucleocapsideo é transportado para o
citoplasma onde sera envelopado. O virion formado €, entéo, liberado da célula por
exocitose (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2008).

O CMV, embora linfotrépico, pode infectar qualquer célula do organismo como
células epiteliais, hepatdcitos e hematopoiéticas, favorecendo a disseminagao
(MINTON, 2010; SINZGER et al. , 2000).

A presengca do CMV no organismo pode desencadear uma infecgdo com
replicacdo viral mas sem sintomas ou uma mononucleose infecciosa em
imunocompetentes. Embora o virus esteja associado as células hospedeiras, a
resposta inicial do sistema imune, envolvendo células NK e anticorpos
neutralizantes, € crucial no controle da disseminagdo e progressdo da doencga.
Porém, o virus pode permanecer em estado de laténcia, sem replicagao viral, dentro
das células, escapando da atuagcdo do sistema imunoldgico (LJUNGMAN;
GRIFFITHS; PAYA, 2002). Esta capacidade de escape pode ser explicada pelos
genes que codificam glicoproteinas que diminuem a expressdao de MHC, bem como
pela replicagdo viral em tecidos com baixa vigilancia imunolégica (CROUGH;
KHANNA, 2009).



15

Como visto anteriormente, a eliminacao total do CMV é raramente alcancada
e por isso a reversido do estado de laténcia para a reativacdo viral pode ser
observada em quadros de imunossupressao, inflamagdo, infeccdo e estresse
(LANDOLFO et al. , 2003).

CITOMEGALOVIRUS EM PACIENTES TRANSPLANTADOS

No transplante, células de um organismo s&o inseridas em outro organismo
diferente. O organismo receptor reconhece as células do 6érgédo recebido como
antigenos, provocando uma resposta imunoldgica e rejeitando o enxerto. Para que
essa rejeicdo seja evitada, os pacientes sdo submetidos a uma terapia com
imunossupressores. Por isso, pacientes transplantados constituem um grupo
bastante afetado pela reativagao de virus oportunistas devido a deplegao do sistema
imune (BARBOSA et al, 2020; SODERBERG-NAUCLER; FISH; NELSON, 1997)

Os primeiros meses apos o transplante constituem o periodo de maior risco
de rejeicdo do enxerto. Com o passar dos anos, embora menor, esse risco
permanece. A terapia medicamentosa imunossupressora consiste em altas
concentragdes de imunossupressores convencionais ou anticorpos contra antigenos
de linfocitos T (timoglobulina) (BARBOSA et al, 2020)

Nao somente pela reativacdo devido a imunossupressado, as infecgdes
podem ocorrer por meio de transfusbes de sangue e por meio do proprio enxerto
contendo virus, bem como por contaminagcdo dos instrumentos hospitalares.
(SODERBERG-NAUCLER; FISH; NELSON, 1997).

TRANSPLANTADOS RENAIS

Segundo o Grupo de Consenso CMV da Transplantation Society International
(TSI), em seu artigo sobre manejo de citomegalovirus no transplante de érgaos, o

Citomegalovirus € uma das infecgcbes mais comuns no pds-transplante renal com
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relevante morbidade e mortalidade. Estima-se que a incidéncia de infec¢ao ativa do

citomegalovirus no pds transplante de rim é de 60 a 100%.

Uma avaliagado, realizada em 2018, de 1000 transplantes renais ocorridos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) da UNESP
no periodo de 1986 a 2016, concluiu que a imunossupressao contribuiu para o
aumento da incidéncia de CMV (NGA et al., 2018).

A reativacao € recorrente nos primeiros 4 meses apos o enxerto. Porém, ha
casos de infeccdo tardia (GUTIERREZ, 2007). Fatores de risco associados foram
idade avancgada, histérico de rejeicdo aguda e uso de medicamentos como
ciclosporina (DE KEYZER et al., 2011). Um estudo realizado em 2017, na unidade
de terapia intensiva em Sao Paulo, com pacientes submetidos a transplante renal,
observou que pacientes que fizeram uso de timoglobulina apresentaram maiores
chances de ter infeccdo por CMV do que aqueles que nao fizeram uso de
timoglobulina. O estudo constatou também alta mortalidade hospitalar de pacientes

transplantados renais com suspeita de doenga por CMVs (SANTOS et al., 2017).

Outra pesquisa feita no Hospital do Rim, em S&o Paulo, comprovou que ha
maior probabilidade de infeccdo e doenca em transplantes ocorridos entre
receptores com sorologia negativa para CMV e doadores com sorologia positiva
para CMV (HENRIQUE PINTO et al., 2016).

O quadro clinico mais comum no paciente com infecgao apds o transplante
pode apresentar febre, mal estar, leucopenia, dor no trato digestivo, diarreia e
sintomas respiratorios, hepatite e encefalite em casos mais graves. (AZEVEDO et
al., 2015). Complicagdes gastrointestinais, envolvendo diarreia e sangue nas fezes,
foram as mais frequentes observadas num estudo publicado pela Acta Med Colomb
(CONTRERAS et al., 2018); entretanto, em um estudo realizado em Sao Paulo, as
complicagdes mais comuns foram as sindromes respiratérias, envolvendo tosses,
dispneia e hipoxemia, se fazendo necessario o uso de ventilagdo mecanica (NGA et
al., 2018). Ambos estudos observaram que o tempo médio desde o momento do
transplante até o aparecimento da infeccdo e doencga foi de 417 e 650 dias.
(CONTRERAS et al., 2018; (NGA et al., 2018).
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A elevacado de enzimas hepaticas pode indicar hepatite causada pelo CMV
(AZEVEDO et al., 2015). Lesbes cutaneas sao mais raras e possuem mau
prognostico, indicando a doenga disseminada, como observado em um relato de
caso em que paciente foi a ébito, no Hospital Federal de Bonsucesso no Rio de
Janeiro (NEUMANN et al., 2016).

A infec¢ao pelo CMV também pode ativar o sistema imunoldgico oferecendo
risco para rejeicdo aguda do enxerto. Em um estudo com 477 pacientes
transplantados renais, no qual 38% teve rejeicdo aguda, observou-se que 64%
apresentaram infeccédo pelo CMV e 24% apresentaram sintomas (SAGEDAL et al.,
2002).

Um estudo retrospectivo com pacientes que receberam transplante renal entre
1998 a 2008, mostra que a infeccao ou reativagao viral apos o transplante diminui a
sobrevida do enxerto e do paciente, contribuindo para a perda do enxerto. Além
disso, a presenca do CMV aumenta a suscetibilidade do paciente a outras infeccoes
oportunistas (LOPEZ-OLIVA et al., 2017). Mesmo quando n&o ocorre rejeicdo do
enxerto, a funcionalidade do rim € menor ou debilitada se o paciente apresentar
infeccdo por CMV. Essa conclusdo foi observada num estudo realizado pela
Universidade de Sao Paulo publicado no Brazilian Journal of Nephrology (BJN) em
2017 (FELIPE et al., 2017).

Por fim, uma revisao bibliografica verificou que além da doencga, risco de
rejeicdo e funcéo prejudicada do rim, o CMV parece aumentar o risco de doengas
cardiovasculares (DIAZ-BETANCUR; HENAO; JAIMES, 2018).

DIAGNOSTICO E PROFILAXIA

O diagndstico pode ser realizado por meio de testes imunoldgicos que séo
uteis no pré-transplante para verificar se doador e receptor ja tiveram infecgcéo por
CMV. Estudos demonstram que ha maior probabilidade de reativagao viral se doador
e receptor apresentarem IgG anti-CMV positivo, probabilidade intermediaria se

doador apresentar IgG anti-CMV positivo e doador ndo apresentar IgG anti-CMV e
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probabilidade menor se ambos ndo apresentarem anticorpos contra o virus (SELVEY
et al., 2017). A detecgdo de IgM anti-CMV indica infecgao ativa e recente. No
entanto, testes imunoldgicos ndo sédo o indicado no pos transplante, pois devido ao
uso de imunossupressores o resultado pode nao ser confiavel. Além disso, por néao
detectarem o antigeno, n&o possibilitam diferenciacéo de reativagao viral da infecgéao
antiga (MATOS; MEYER; LIMA, 2011).

A deteccao viral pode ser realizada por antigenemia pp65, que detecta,
através de imunoquimioluminescéncia ou imunofluorescéncia, a presenca da
fosfoproteina pp65 expressa nos leucécitos infectados por CMV. Um outro método,
de eficacia bastante semelhante, é a técnica de PCR (reagdo em cadeia da
polimerase) (CAPELA; GRASSI; SOUZA, 2012). A PCR permite a realizagcdo de
muitas coépias de um fragmento do DNA. A reacao é possivel pela acdo um
termociclador que eleva a temperatura até desnaturacédo e separagao das fitas do
DNA, por primers que identificam e se ligam ao local especifico do gene em que se
deseja ampliar e pela taq polimerase que sintetiza novas cépias (PEAKE, 1989).
Para a quantificacdo do CMV, da-se preferéncia pela PCR em tempo real
(REQUIAO-MOURA; MATOS; PACHECO-SILVA, 2015).

A PCR em tempo real € um método quantitativo que detecta o montante de
copias de fragmentos de DNA, por meio de uma sonda fluorogénica com marcagao
dupla. Quanto mais o DNA é amplificado, maior & fluorescéncia. Desse modo, o
resultado € visualizado em tempo real sem necessidade de eletroforese ou
manipulagcdo de amostras (HEID et al., 1996). J& o método histolégico é util no
diagnodstico da doencga invasiva de tecidos e 6rgaos, observando inclusdes virais
celulares ou detectando antigenos pela técnica imuno-histoquimica (AZEVEDO et
al., 2015).

A monitoragdo do estado do paciente pods-transplante € de grande
importancia, ja que um estudo realizado no norte da Australia em 2017 demonstrou
que profilaxia para CMV reduz o risco de doenga por CMV e mortalidade em

receptores de transplante renal (SELVEY et al., 2017).

Atualmente, a profilaxia em receptores de transplante renal consiste em

administragcdo de valganciclovir ou ganciclovir intravenoso por 3 a 6 meses apos o
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procedimento. E a doenca deve ser tratada com valganciclovir ou ganciclovir
enquanto houver deteccdao de CMV (DE KEYZER et al., 2011). Ha indicios de que
prolongar a profilaxia por 6 meses apos o transplante pode reduzir a incidéncia da
doenca tardia (NEBBIA; EMERY, 2009).

CONCLUSAO

Em suma, o Citomegalovirus € um agente infeccioso de alta prevaléncia e
relevancia significativa em pessoas imunossuprimidas, desempenhando um papel
desafiador na medicina de transplantes. Além dos sintomas graves causados no
paciente, o CMV contribui para a rejeicdo do rim transplantado, aumenta a
suscetibilidade a infeccbes oportunistas podendo levar o paciente a obito,
aumentando o uso de recursos médicos e elevando o custo do transplante. E
importante fazer o acompanhamento para evitar infecgdo tardia, por meio da
deteccdo molecular do agente viral e por meio da adesao ao tratamento profilatico

preconizado.

JUSTIFICATIVA

Segundo a Associacdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO),
representando 70,3% dos transplantes de 6rgaos solidos ocorridos no Brasil, o
transplante renal € o tratamento de escolha para insuficientes renais crénicos graves
No entanto, a terapia com imunossupressores expde o paciente a infecgdes
oportunistas como o CMV. Diversos estudos apontam alta prevaléncia de CMV em
pos transplantes por causa da reativagao viral devido ao uso de imunossupressores
e contaminagdo por 6rgdos de doadores infectados. Esse agente viral apresenta
morbidade e mortalidade significativas podendo ser responsavel até pela rejeigdo do

enxerto. Diante disso, vé-se a necessidade de monitoracdo molecular de pacientes
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transplantados, para detecgao precoce de infeccdo por CMV, evitando a evolugéo da

doenca.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Investigar a presenga de Citomegalovirus em pacientes submetidos a

transplante renal no Hospital Universitario de Brasilia por PCR em Tempo Real.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar analise molecular de 50 amostras de sangue de pacientes
submetidos a transplantes renais do Hospital Universitario de Brasilia, colhidas em

exames de rotina para verificar a presencga de Citomegalovirus.

Definir a frequéncia da infecgcao correlacionando com idade, sexo e tempo e

transplante.

METODOS E DESENVOLVIMENTO

O estudo foi realizado entre fevereiro e junho de 2021 no Hospital Universitario de
Brasilia que, dentre seus servigos, realiza o transplante renal. Para a coleta de
amostras, o projeto foi previamente aprovado no Comité de Etica em Pesquisa em
seres humanos (Anexo 1). Todos os participantes da pesquisa foram maiores de 18
anos. Os transplantados participantes da pesquisa foram abordados durante a coleta
sanguinea para exames de rotina. Nesse momento os individuos assinaram o TCLE

(Anexo 2) e consentiram que um tubo de sangue adicional fosse coletado e
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destinado a pesquisa. Foram coletadas amostras de sangue de 50 pacientes (31 do

sexo masculino e 19 do sexo feminino).

As amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm e o plasma foi separado,
identificado e estocado a -80°C até o momento da analise. As amostras foram
enviadas ao LACEN-DF para analise molecular por PCR em tempo real utilizando o
kit CMV blood do sistema Abbott m2000 rt.

Para verificar a existéncia de relagdo entre CMV positivo e género, CMV
positivo e faixa etaria e CMV positivo e tempo de transplante, foram realizados

testes qui-quadrado e os resultados foram considerados positivos se p<0,05.

RESULTADOS

Observou-se a presenca molecular de CMV em 16% das amostras.

Figura 1. Porcentagem total de pacientes positivos para a deteccao molecular
de CMV.

DETECGCAO MOLECULAR DE CMV

Detectados

Nao detectados

Fonte autoral.

Dos pacientes positivos observou-se maior porcentagem entre pacientes do

género feminino (62.5%). Pacientes do sexo masculino representaram 37,5% dos
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individuos positivos (figura 2). Ndo houve diferenca significativa quando observadas

as porcentagens dos casos positivos de acordo com o género ( p=0,16).

Figura 2. Porcentagem de pacientes positivos de acordo com o género.

Porcentagem de pacientes positivos de acordo com o género

Masculino

Femino

Fonte autoral.

Observou-se também que a prevaléncia foi de 62.5% entre a faixa etaria de
40 a 60 anos (figura 3). Um pouco maior em relagao as outras faixas etarias, mas

nao foi observada diferencga significativa entre as faixas etarias (p=0,94).

Figura 3. Porcentagens de pacientes positivos de acordo com a faixa etaria.

Porcentagem de pacientes positivos de acordo com a faixa etaria

>60
12,5%

18 a 40
25,0%

40a 60
62,5%

Fonte autoral.
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Os resultados demonstraram que houve maior porcentagem de resultados
positivos para CMV entre pacientes com menor tempo de transplante (p<0,05).
Pacientes com até 1 ano de transplante apresentaram 87,5% de positividade,
comparado com 0% em pacientes entre 1 e 5 anos de transplante e 12,5% em

pacientes acima de 5 anos de transplante (figura 4).

Figura 4. Porcentagem de pacientes CMV positivos e CMV negativos de acordo

com o tempo de transplante.

Porcentagem de pacientes CMV + e CMV- de acordo com tempo de transplante
W cvv+ [ CmV-
100

75

50

25

Até 1ano 1a5anos Acima de 5 anos

Fonte autoral

Tabela 1. Populacéo estudada e prevaléncia de CMV

Género Masculino Femino Total

n 31(62%)  19(38%) 50 (100%)

Média idade (tDP) 46.8 (£12.2) 47 (£12.2) 46.8 (£12.1)

CMV + 3(37,5%) 5(62,5%) 8 (16%)

DF: Desvio padréo; Fonte autoral
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DISCUSSAO

Estudos apontaram que em paises subdesenvolvidos os indices de infecgao
por CMV variam entre 80-100% da populagdo (LOBATO-SILVA, 2016). Assim, era
esperado encontrar detecgcao positiva de CMV em pacientes transplantados renais
no presente estudo, provavelmente devido ao processo de imunossupressao a que
sdao submetidos no pos-transplante. Foi observado que em 16% dos participantes
houve deteccdo molecular de CMV. Enquanto em um estudo com 1.129
participantes do Hospital Universitario de Berlim e do Hospital Universitario de
Helsinki, observou prevaléncia de 19,2% (HELANTERA et al., 2014). Em outro
estudo com 99 pacientes realizado no Hospital do Rim em S&o Paulo, a prevaléncia
foi um pouco maior (39,4%) e esse aumento no indice pode ser explicado porque o
estudo comegou com participantes que ja apresentavam sintomas (SANTOS et al.,
2017).

Nao houve diferenga significativa entre a presenga de CMV entre homens e
mulheres em concordancia com o achando na literatura. (HELANTERA et al., 2014;
SANTOS et al., 2017).

Nao foi observada diferenca significativa quando analisada a presenca de
CMV em diferentes faixas etarias. Apesar da prevaléncia ter sido maior na faixa
etaria de 40 a 60 anos, cabe ressaltar que a amostra era majoritariamente composta
por esse grupo (tabela 1). Sendo necessario um estudo de caso-controle para
melhor avaliagdo, conforme o estudo de caso-controle realizado no Hospital
Universitario de Durham, Inglaterra, que observou-se que a reativagcédo do CMV foi
significativamente mais frequente na faixa etaria >60 anos.
(HEMMERSBACH-MILLER et al., 2019).

O presente estudo demonstrou que existe uma maior prevaléncia (87,5%) de
CMV entre pacientes com menor tempo de pds transplante. De fato, a literatura
mostra que a reativagdo € recorrente nos primeiros 4 meses apos o enxerto por
causa da maior intensidade da terapia imunossupressora (SANTOS et al., 2017). Foi
observado também que n&o houve prevaléncia no periodo de 1 a 5 anos apds o

transplante, mas houve prevaléncia apdés 5 anos de transplante. Esse
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reaparecimento com o passar do tempo pode ser devido ao efeito de
imunodepressao causado naturalmente pelo envelhecimento (KINOSHITA, 2014).

Entretanto, salienta-se o numero limitante da amostra.

CONCLUSAO

A prevaléncia de CMV foi de 16%, ndo houve diferenga significativa da
prevaléncia de CMV entre homens e mulheres transplantados renais, ou seja, a
reativacdo viral ou a infecgdo recente independe do género. Além disso, a faixa
etaria também nao influencia nesse processo. Por outro lado, conforme ja relatado
na literatura, houve maior prevaléncia de CMV entre pacientes com até 1 ano apods o
transplante. A deteccdo de CMV pode ser de uma reativagao viral devido ao uso de
imunossupressores necessarios para evitar a rejeicdo do enxerto. Este estudo,
inédito em transplantados no Distrito Federal, € de suma importancia, visto que a
monitoracdo molecular permite a avaliacido de riscos e possibilidades de realizar
intervengdes com antivirais para impedir a evolugao da doencga. Ressalta-se que em
pacientes com depressao imunolégica a infecgdo pode evoluir para a doenga com
sintomas leves a graves, diminuindo a qualidade de vida e aumentando o risco de

perda do enxerto.
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herpesvirus humanos € uma familia de virus que podem infectar humanos a
qualgquer momento da vida através de fluidos contaminados e até mesmo através do
transplante renal. Logo apos a infecgéo alguns pacientes podem ter alguns sintomas
e depois o virus pode entrar em estado de laténcia (ndo se multiplica e ndo causa
nenhum sintoma). Porém, em alguns individuos que possuem o sistema imunoldgico
comprometido, pode ocorrer a reativagao desses virus, levando ao desenvolvimento
de sintomas (febre, lesdes de pele, pneumonias, entre outros), dependendo do tipo
de herpesvirus que reativar. No caso de pessoas que passaram pelo transplante de
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imunoldgico rejeite o rim recebido. Esses medicamentos fazem que o sistema
imunoldgico fique um pouco comprometido, possibilitando a reativagdo dos
herpesvirus e consequentemente a aparicdo de sintomas relacionados a esses
virus. Dentre eles, os que podem causar maiores problemas aos transplantados s&o:
Citomegalovirus, Virus Epstein Barr e os Herpesvirus tipo 6, 7 e 8. A descoberta da
presenga desses virus podera ajudar na implantagado de protocolos de tratamento
que ajudem os pacientes que receberam o transplante de rim. O objetivo desta
pesquisa € avaliar a presenca dos virus herpesvirus humanos que podem causar
problemas importantes nos pacientes que passaram por transplante de rim. O(a)
senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e Ihe asseguramos que seu home nao aparecera sendo 34 mantido o mais
rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer informagdes que permitam
identifica-lo(a). A sua participagdo se dara por meio de doagdo de um tubo de
sangue que sera colhido no brago durante o0 momento em que vocé for fazer a coleta
de sangue para seus exames de rotina. Como a colheita do sangue sera realizada
quando vocé for fazer seus exames de sangue, ndo havera necessidade de ficar
mais tempo no hospital, a ndo ser aquele tempo que vocé ja ficaria para aguardar a
coleta dos seus exames de rotina. Vocé n&o sera submetido a nenhum
procedimento adicional. Nao havera nenhum incédmodo adicional caso aceite
participar da pesquisa. O unico incbmodo sera o da picada da agulha, ao qual vocé
ja se submeteria durante a coleta de sangue para realizagdo de seus exames de
rotina. Nao havera riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa, com excegao
de alguns casos de hematomas e sangramentos no local da pungao. Para minimizar
esse problema, as pessoas que fazem a coleta de sangue em seu brago sao
altamente treinadas. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para entender
quais herpesvirus podem reaparecer em pacientes que tomam medicamentos para
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evitar a rejeigdo do rim recebido. O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou
participar de qualquer procedimento) qualquer questdo que I|he traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento
sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Ndo ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo. Também nao ha compensacao financeira
relacionada a sua participacdo, que sera voluntaria. Se existir qualquer despesa
adicional relacionada diretamente a pesquisa (tais como, passagem para o local da
pesquisa, alimentagao no local da pesquisa ou exames para realizagao da pesquisa)
a mesma sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. Os resultados da pesquisa
serao divulgados na Universidade de Brasilia Faculdade de Ceilandia podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta
pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apos
isso serdao destruidos. Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagdo a
pesquisa, por favor telefone para:/ Prof. Rodrigo Haddad, na Faculdade de
Ceilandia, no telefone 61 31078437 (laboratério de Analises Clinicas da Faculdade
de Ceilandia), disponivel 35 inclusive para ligagao a cobrar. Pode tentar contato
também pelo e-mail: haddad@unb.br. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ceilandia (CEP/FCE) da Universidade de Brasilia. O
CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungao é defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagao
a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidos pelo telefone (61) 3107-8434 ou do e-mail cep.fce@gmail.com, horario
de atendimento das 14h00 as 18h00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FCE se
localiza na Faculdade de Ceilandia, Sala AT 07/66 — Prédio da Unidade de Ensino e
Docéncia (UED) — Universidade de Brasilia - Centro Metropolitano, conjunto A, lote
01, Brasilia - DF. CEP: 72220-900. Caso concorde em participar, pedimos que
assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma ficara com o
pesquisador responsavel e a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel Nome e assinatura (deve ser a original)

Brasilia, de de




