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RESUMO 

Introdução: O Citomegalovírus, vírus da família herpesvírus, é um microrganismo 

frequentemente causador de infeção em doentes submetidos a transplante de órgãos, 

adquirindo particular relevância pela severidade clínica que pode alcançar e pela sua marcada 

prevalência entre imunocomprometidos. O diagnóstico e tratamento de infeções oportunistas 

como o Citomegalovírus revelam-se fulcrais na gestão dos doentes transplantados, com enfoque 

na melhoria da sua qualidade de vida e da sobrevida dos mesmos. Pela crescente investigação 

realizada sobre o impacto do Citomegalovírus, tanto na função do enxerto como nos resultados 

a longo prazo, é essencial compreender fatores que permitam otimizar estratégias terapêuticas 

e redigir diretrizes que possam tornar a sua gestão mais eficaz. 

Objetivos: A presente revisão visa destacar os mais variados aspetos da infeção oportunista por 

Citomegalovírus nos doentes transplantados renais. Tem como objetivos rever a prevalência 

deste vírus em doentes submetidos a transplante renal, a clínica associada à infeção pelo mesmo 

e a qualidade da resposta imunológica neste grupo de doentes; rever os fatores de risco que 

podem propiciar a infeção por este agente; compilar as manifestações clínicas associadas à 

infeção por Citomegalovírus; refletir acerca do estudo das técnicas que permitam o seu 

diagnóstico e a profilaxia e terapêutica instituída; rever aspetos no prognóstico e impacto na 

sobrevida do enxerto e seu recetor, com vista a uma melhor compreensão da sua relevância nos 

outcomes finais. 

Metodologia: Foram analisados artigos científicos da plataforma MEDLINE-Pubmed, guidelines 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) e de outras instituições consideradas 

relevantes. Pesquisa realizada entre outubro de 2024 e maio de 2025, sem limite tempo para 

publicação de artigos selecionados. 

Conclusão: Nos primeiros meses após o transplante renal, a infeção por citomegalovírus (CMV) 

é uma complicação frequente e relevante, associada a elevados níveis de morbilidade, rejeição 

aguda e perda do enxerto, quando não diagnosticada e tratada atempadamente. A análise dos 

principais fatores de risco, com destaque para o estado serológico do par dador/recetor e o papel 

da PCR na vigilância destes doentes complementam as estratégias preventivas e novas opções 

terapêuticas existentes, com ênfase na necessidade de uma abordagem individualizada e 

multidisciplinar para melhorar o seu prognóstico. 

Palavras-Chave: “Kidney Transplantation”, “Graft Survival”, “Graft Rejection”, 

“Immunosuppression Therapy”, “Complications”, “Kidney Diseases”, “Cytomegalovirus 

Infection”, “Opportunistic Infections” 
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ABSTRACT 

Introduction: Cytomegalovirus, a virus from the herpesvirus family, is a microorganism that 

frequently causes infection in patients undergoing organ transplantation and is particularly 

important due to the clinical severity it can reach and its high prevalence among 

immunocompromised patients. The diagnosis and treatment of opportunistic infections such as 

cytomegalovirus are central to the management of transplant patients, with a focus on 

improving their quality of life and survival. Following the growing research into the impact of 

cytomegalovirus on both graft function and long-term results, it is essential to understand 

factors that will allow us to optimize therapeutic strategies and draw up guidelines that can 

make its management more effective. 

Objectives: This review aims to highlight the most varied aspects of opportunistic 

cytomegalovirus infection in kidney transplant patients. Its objectives are to review the 

prevalence of this virus in patients undergoing kidney transplantation, the clinic associated with 

infection by it and the quality of the immune response in this group of patients; to review the 

risk factors that can lead to infection by this agent; to compile the clinical manifestations 

associated with cytomegalovirus infection; to reflect on the study of techniques that allow its 

diagnosis and the prophylaxis and therapy instituted; to review aspects of prognosis and impact 

on the survival of the graft and its recipient, with a view to better understanding its relevance in 

the final outcomes. 

Methodology: Scientific articles were analyzed from the MEDLINE-Pubmed platform, from 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) guidelines and from other institutions 

considered relevant. Research conducted between October of 2024 and May of 2025, without 

limit time for publication of articles selected. 

Conclusion: In the first few months after kidney transplantation, cytomegalovirus (CMV) 

infection is a frequent and relevant complication, associated with important levels of morbidity, 

acute rejection, and graft loss, when not diagnosed and treated in time. The analysis of the main 

risk factors, especially the serological status of the donor/recipient pair and the role of PCR in the 

surveillance of these individuals complement the existing preventive strategies and new 

therapeutic options, with emphasis on the need for an individualized and multidisciplinary 

approach to improve their prognosis. 

Keywords: “Kidney Transplantation”, “Graft Survival”, “Graft Rejection”, “Immunosuppression 

Therapy”, “Complications”, “Kidney Diseases”, “Cytomegalovirus Infection”, “Opportunistic 

Infections” 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 

Abreviatura Significado 
  

ALT Alanina Aminotransferase  
 AST   Aspartato Aminotransferase 

BKV Vírus BK 

CMV D-/R- Recetores seronegativos para CMV de rins de dadores seronegativos para CMV 

CMV D-/R+ Recetores seropositivos para CMV 

 CMV D+/R- Recetores seronegativos para CMV de rins de dadores seropositivos para CMV 

CMV Citomegalovírus 

DLPT Distúrbio linfoproliferativo pós-transplante 

DRC Doença Renal Crónica 

EBV Vírus Epstein-Barr 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

HBV Vírus da hepatite B 

HCV Vírus da hepatite C 

HIV Vírus da Imunodeficiência Humana 

IgG CMV Imunoglobulina G de CMV 

IgM CMV Imunoglobulina M de CMV 

ITU Infeção do Trato Urinário 

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes 

LCR Líquido Cefalorraquidiano 

mg Miligrama 

mg/kg Miligrama por quilograma 

OMS Organização Mundial de Saúde 

PCP Pneumocystis jirovecii pneumonia 

PCR Polymerase Chain Reaction  

VHS Vírus Herpes Simplex 

VSR Vírus Sincicial Respiratório 

VVZ Vírus Varicela-zoster 
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INTRODUÇÃO 

 

O transplante renal é o tratamento de eleição em doentes que se apresentam em 

estadio terminal de Doença Renal Crónica (DRC) G5 Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO) [1]. Este tratamento além de melhorar significativamente a qualidade de vida do doente, 

reduz também a mortalidade associada à DRC, em comparação com a manutenção em 

tratamento dialítico crónico [2], [3], [4]. 

Os doentes submetidos a transplante são alvo de um seguimento rigoroso, visto ser 

necessária a execução de regimes imunossupressores que visam evitar a rejeição do enxerto. 

Embora apresentem elevada eficácia, os doentes tornam-se mais suscetíveis a infeções, 

doenças cardiovasculares e neoplasias malignas. Associadamente, a presença de outras 

comorbilidades, relacionadas com a própria progressão da doença renal neste grupo de doentes, 

pode agravar o seu estado clínico. 

A diminuição da atividade do sistema imunitário nos doentes sujeitos a transplante renal 

potencia um largo espectro de infeções oportunistas, sendo possível verificar uma maior 

incidência neste grupo de doentes [5], [6], [7]. 

Entre os microorganismos mais prevalentes estão o Citomegalovírus (CMV), 

Poliomavírus, Nocardia asteroides, Listeria monocytogenes, Aspergillus fumigatus, 

Pneumocystis jirovecii (anteriormente carinii) pneumonia (PCP), vírus Hepatite B (HBV) e C (HCV), 

vírus Herpes simplex (VHS), vírus Varicella-zoster (VVZ), vírus Epstein-Barr (EBV) e 

Mycobacterium tuberculosis. De entre estes agentes patogénicos, o CMV destaca-se pela sua 

relevância clínica e prevalência. 

Embora a doença grave seja rara em indivíduos imunocompetentes, o CMV ganha 

extrema importância em doentes imunocomprometidos, incluindo recetores de transplante de 

órgãos sólidos, recetores de transplante de células hematopoiéticas, doentes infetados pelo 

vírus da imunodeficiência humana (HIV) e doentes tratados com fármacos imunomoduladores. 

O CMV torna-se latente após infeção primária, mas reativa frequentemente e causa 

doença em recetores de transplante renal no contexto de imunossupressão [8]. Após o 

transplante renal, a infeção ativa por CMV com doença estabelecida está associada a um risco 

aumentado de falência do enxerto e morte, pelo que estratégias de prevenção e diagnóstico 

precoce são essenciais. 
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A terapia preventiva diminui a reativação no contexto de infeção latente no recetor de 

transplante e/ou aquisição de infeção aguda em recetores seronegativos para CMV de enxertos 

de dadores seropositivos. No entanto, a doença por CMV ainda pode ocorrer apesar desta, 

especialmente quando não são cumpridas adequadamente ou após a descontinuação da 

profilaxia [9], [10]. 

A infeção por CMV no transplante renal assume, deste modo, uma importante 

relevância clínica, visto que a sua correta gestão é fundamental para garantir a longevidade do 

enxerto e a melhoria da sobrevida deste grupo de doentes. 
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OBJETIVOS 

 

A presente revisão visa destacar os mais variados aspetos da infeção oportunista por 

CMV nos doentes transplantados renais. Tem como objetivos rever a prevalência deste vírus em 

doentes submetidos a transplante renal, bem como a clínica associada à infeção pelo mesmo e 

a qualidade da resposta imunológica neste grupo de doentes; rever os fatores de risco que 

podem propiciar a infeção por este agente; compilar as manifestações clínicas associadas à 

infeção por Citomegalovírus; refletir acerca do estudo das técnicas que permitem o seu 

diagnóstico e a profilaxia e terapêutica instituída, incluindo a abordagem de novos fármacos 

recentemente aprovados. 

Incidir-se-á também na revisão do prognóstico e do impacto na sobrevida do enxerto e 

seu recetor, com vista a uma melhor compreensão da sua relevância nos outcomes finais. 

 

 

METODOLOGIA 

 

Foram analisados artigos científicos da plataforma MEDLINE-Pubmed e de guidelines de 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) e de outras instituições consideradas 

relevantes atendendo às seguintes palavras-chave (MeSH): “Kidney Transplantation”, “Graft 

Survival”, “Graft Rejection”, “Immunosuppression Therapy”, “Complications”, “Kidney Diseases”, 

“Cytomegalovirus Infection”, “Opportunistic Infections”. 

A estratégia de pesquisa foi desenvolvida e realizada entre outubro de 2024 e maio de 

2025, sem limite de tempo para publicação de artigos selecionados, privilegiando os artigos mais 

recentes. A inclusão de artigos mais antigos deveu-se à sua pertinência histórica. 

Os artigos científicos foram selecionados em duas fases distintas, que abrangeram a 

análise do título e do resumo. Os artigos foram incluídos atendendo aos seguintes critérios: 1) 

pertinência para os objetivos; 2) textos redigidos em língua inglesa; 3) enfoque na idade adulta. 
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INFEÇÃO OPORTUNISTA NO CONTEXTO DO DOENTE TRANSPLANTADO 

 

No primeiro mês após o transplante, surgem duas principais causas de infeção em 

transplante de órgãos sólidos: infeção preexistente do dador ou recetor e complicações 

infeciosas da cirurgia que resultou em transplante e hospitalização subsequente. Os principais 

efeitos da imunossupressão exógena poderão ainda não ser muito evidentes neste primeiro 

mês, porém, doentes que recebam imunossupressão anterior ao transplante ou com 

imunodeficiências subjacentes poderão ser exceção. 

A identificação de infeções bacterianas e fúngicas oriundas de órgãos de dadores 

aumentou com a transmissão de estirpes resistentes a antimicrobianos, incluindo Enterococos 

resistentes à vancomicina, Estafilococos resistentes à meticilina, bactérias gram-negativas 

resistentes a carbapenemos e multirresistentes e espécies de Candida resistentes ao fluconazol. 

Infeções virais associadas ao enxerto (vírus da Coriomeningite linfocítica, vírus do Nilo Ocidental, 

raiva e HIV) e infeções por parasitas (Toxoplasmose, doença de Chagas, B. mandrillaris) são 

menos comuns, mas podem igualmente apresentar risco acrescido no doente imunodeprimido 
[11], [12]. 

A infeção pode resultar da recorrência de uma anterior ao transplante, pelo que é 

fundamental diagnosticar e tratar infeções prévias, quando possível. Algumas infeções comuns 

(causadas, por exemplo pelo HCV e HBV) podem reemergir imediatamente após o transplante. 

Por outro lado, a tuberculose derivada do recetor, micobactérias não tuberculosas, a 

histoplasmose ou toxoplasmose tendem a surgir mais tardiamente  [13]. 

Existem também complicações infeciosas relacionadas com a cirurgia em que resulta o 

transplante, que surgem habitualmente no pós-operatório precoce, entre as quais, infeções do 

local cirúrgico/ferida, infeção do trato urinário, infeções associadas ao cateter venoso central, 

sonda vesical e drenos cirúrgicos. Os recetores de transplante apresentam risco aumentado de 

sobre-infeção dos tecidos isquémicos ou danificados do enxerto. São ainda frequentes coleções 

de fluido, como hematomas e urinomas / fístulas urinárias. 

Entre as anteriores, a infeção do trato urinário (ITU) é uma infeção bastante comum 

após o transplante renal. O desenvolvimento de bacteremia, a rejeição aguda do aloenxerto 

mediada por células T, a função comprometida do aloenxerto e a perda do mesmo estão 

associados à ITU, com risco aumentado de hospitalização e morte. A morbidade e mortalidade 

por ITU podem filiar-se a quadros de sépsis recorrente e/ou grave. 
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Entre os doentes transplantados, os que apresentam maior probabilidade de 

desenvolver infeção em ambiente hospitalar são os que carecem de suporte ventilatório 

prolongado ou com função pulmonar diminuída, ascite persistente, coágulo intravascular ou 

tecido isquémico do aloenxerto, dispositivos médicos implantados  [14], [15]. Indivíduos com função 

tardia do enxerto ou que necessitam de nova intervenção cirúrgica também apresentam maior 

risco de infeção, particularmente por fungos ou bactérias multirresistentes. 

No período de um a seis meses após o transplante, a natureza das infeções mais comuns 

altera-se. A imunossupressão apresenta maior efeito e as infeções oportunistas revelam um 

risco acrescido nestes doentes. No entanto, complicações residuais do período perioperatório 

podem persistir.  

Há uma variação geográfica e institucional significativa na ocorrência de infeções 

oportunistas durante os primeiros seis meses após o transplante, que se reflete na 

epidemiologia local, com habitual adoção de estratégias imunossupressoras distintas e a 

profilaxia antimicrobiana dirigida neste período. A prevenção da ocorrência destas infeções 

depende de terapêutica profilática adequada, embora a profilaxia atrase, mas não elimine, a 

infeção pelos diversos agentes patogénicos após a sua conclusão. 

De entre as demais infeções neste período, os vírus, particularmente o CMV e outros vírus 

herpes, como o EBV, herpesvírus humano (HHV)-6, -7 e -8 (associados ao sarcoma de Kaposi), 

são causa frequente de infeções oportunistas nos doentes transplantados. Também as infeções 

por pelo HBV e HCV podem surgir caso não sejam tratadas. O poliomavírus BK (BKV) revela-se 

também prevalente neste grupo de doentes. Além disso, vírus respiratórios adquiridos na 

comunidade, como influenza, parainfluenza, vírus sincicial respiratório (VSR), adenovírus, 

metapneumovírus e coronavírus, são importantes neste contexto [8], [16]. Infeções latentes, como 

doenças protozoárias, incluem estrongiloidíase, toxoplasmose e, com menos frequência, 

leishmaniose [17]. A tuberculose e, cada vez mais, as micobactérias não tuberculosas também são 

relevantes neste período [18], [19]. Por fim, parasitas gastrointestinais, como Cryptosporidium e 

Microsporidium, assim como vírus como CMV e Norovirus, podem estar associados a diarreia 

persistente [20]. 

Seis a 12 meses ou mais após o transplante, a maioria dos doentes está a receber níveis 

estáveis e mais baixos de imunossupressão. Estes doentes estão principalmente sujeitos a 
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outros agentes patogénicos na comunidade. 

A doença tardia por CMV pode surgir em doentes que receberam profilaxia durante os 

primeiros três a seis meses [21], [22], uma vez concluído o esquema imunossupressor. No entanto, 

o desenvolvimento de novas estratégias na prevenção de infeções tardias, incluindo a extensão 

da profilaxia e a vigilância da função imunológica adquirida contra certos agentes patogénicos 

ou da função imunológica inata foi acompanhado pela diminuição destes casos [23], [24]. A infeção 

por CMV pode ainda desenvolver-se em doentes tratados para a rejeição do enxerto. 
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INFEÇÃO POR CMV NO TRANSPLANTE RENAL 

 

Como outros membros da família do herpesvírus, o CMV estabelece infeção latente após 

resolução da infeção aguda (ou primária), como ocorre nos doentes seropositivos para CMV. A 

doença secundária sintomática pode apresentar-se mais tarde, refletindo a reativação do CMV 

latente ou, menos frequentemente, a reinfeção com uma nova estirpe exógena. O risco de 

reativação do CMV é mais elevado no contexto de imunossupressão sistémica. 

O CMV pode apresentar-se em recetores de transplante renal como infeção ou doença 

por CMV  [8], [23], [24], [25]. A infeção ativa por CMV é definida como a presença de replicação de CMV 

no sangue, independentemente da presença de sinais ou sintomas. Por outro lado, a doença por 

CMV corresponde à presença de CMV detetável em uma amostra sanguínea acompanhada de 

outras manifestações clínicas, podendo esta manifestar-se como síndrome CMV ou doença 

invasiva tecidular por CMV. 

Na síndrome CMV há presença de replicação viral detetável no sangue acompanhada de 

sintomas e sinais atribuíveis (por exemplo, febre, mal-estar geral, artralgia, leucopenia, 

trombocitopenia) na ausência de doença tecidual invasiva. Por outro lado, na doença invasiva dos 

tecidos por CMV os doentes têm sintomas e sinais clínicos de doença de órgão-alvo (por 

exemplo, enterite, colite, hepatite, nefrite, pneumonite, meningite, encefalite e retinite). 

A manifestação clínica mais comum da doença invasiva tecidual por CMV em recetores 

de transplante renal é a doença gastrointestinal [9], [26]. Entre recetores de transplante renal que 

desenvolveram doença por CMV após completar três meses de profilaxia com CMV, a doença 

gastrointestinal demonstra maior prevalência, embora o atingimento de outros órgãos como o 

rim, fígado, pulmão e pâncreas possa ocorrer de forma esporádica neste grupo de doentes [9]. 

A doença gastrointestinal por CMV pode manifestar-se por esofagite, enterite e/ou 

colite, disfagia, náuseas, vómitos, diarreia e/ou dor abdominal. Neste grupo de doentes, verifica- 

se uma maior incidência de doença gastrointestinal inferior, embora a doença gastrointestinal 

superior se verifique mesmo que numa proporção menor de doentes, podendo estas entidades 

apresentar-se concomitantemente [26]. 
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A hepatite toma relevo neste contexto quando há aparente elevação do aspartato 

aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) na presença de CMV quando excluídas 

outras causas, bem como a pancreatite, em contexto de dor abdominal com enzimas 

pancreáticas (amilase e lipase) elevadas a sugerir este diagnóstico. 

A pneumonite, num doente que se apresente com tosse, dispneia e infiltrados 

pulmonares ao exame radiológico, deverá motivar a realização de lavado broncoalveolar pela 

hipótese de infeção por com afetação do trato respiratório. 

A meningoencefalite, tipicamente se caracterizada por cefaleia, rigidez da nuca e 

alterações do estado mental ou paralisia, deverá motivar a colheira de líquido cefalorraquidiano 

onde o CMV poderá ser possivelmente detetado, de forma a confirmar a suspeita. 

Para além destas, a retinite por CMV, que se apresenta tipicamente por um ou mais 

focos discretos de edema ou necrose da retina, com ou sem hemorragia retiniana ou 

revestimento inflamatório dos vasos da retina no exame fundoscópico pode ser manifestação 

da infeção nestes doentes [27]. 

Por fim, a disfunção renal na presença de características microbiológicas e histológicas 

de infeção numa amostra de biópsia renal, pode confirmar e caracterizar a presença de nefrite 

por CMV. 
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FATORES DE RISCO PARA INFEÇÃO E DOENÇA POR CMV 

 

O principal fator de risco para infeção ou doença por CMV é o status serológico para 

CMV do par dador/recetor. Entre os recetores de transplante renal, cerca de 18% são recetores 

seronegativos para CMV de rins de dadores seropositivos para CMV (CMV D+/R-), 61% são 

doentes seropositivos para CMV (CMV D-/R+) e 21 % são recetores seronegativos de rins de 

dadores seronegativos (CMV D-/R-) [28], [29]. 

A proporção de transplantes de CMV D+/R- tem aumentado ao longo do tempo e prevê- 

se que continue a aumentar [28]. 

Tanto os doentes com CMV D+/R- como CMV D-/R+ estão em risco substancial de 

reativação do CMV, embora os doentes do par CMV D+/R- estejam em maior risco de 

desenvolver doença por CMV comparativamente aos anteriores [30], [31], [32], [33]. 

Entre os doentes em que ocorre reativação do CMV, a carga viral aparenta ser superior 

no par serológico CMV D+/R- [30]. 

Antes da era da prevenção eficaz do CMV, a infeção ativa por este agente ocorria em 69 

e 67 % dos doentes do par CMV D+/R- e CMV D-/R+, respetivamente, e a doença por CMV em 

56 e 20 % dos doentes com CMV D+/R- e CMV D-/R+, respetivamente [31]. 

Embora tenha havida uma adoção revolucionária e generalizada de estratégias de 

prevenção do CMV, a doença por CMV continua a ser frequente entre os recetores de 

transplante, mas de um modo geral, tende a ocorrer mais tarde após a interrupção da 

abordagem preventiva. 

Entre os doentes com CMV D+/R-, que realizam tratamento profilático durante três 

meses, 29% dos doentes desenvolvem doença por CMV após a interrupção da profilaxia 

antiviral, dos quais 49% correspondem a síndrome CMV e 51% a doença invasiva dos tecidos por 

CMV [9]. 

Em recetores de transplante renal, a doença por CMV que ocorre > 100 dias após o 

transplante é identificada em 4% dos doentes, enquanto a doença por CMV que ocorre < 100 

dias após o transplante é identificada em apenas 1,2% dos doentes [10]. 

Outro fator de risco para o desenvolvimento de doença por CMV inclui o agravamento 
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dos estados de imunossupressão, com declínio de função do sistema imune. 

O uso de agentes depletivos de linfócitos (por exemplo, globulina antitimócito [ATG]) para 

imunossupressão de indução pode aumentar o risco de doença por CMV, particularmente em 

doentes com CMV D+/R- [33], [34], [35], [36], [37], bem como a utilização de Micofenolato de Mofetil 

para imunossupressão de manutenção [38]. 

A administração de terapia de depleção de linfócitos ou corticóide em altas doses para 

tratar a rejeição aguda mediada por células T ou outros distúrbios (por exemplo, exacerbações 

de gota ou exacerbações de doenças autoimunes) [26], [39], [40] e a linfopenia pré ou pós- 

transplante são também fator de risco nestes doentes [41], [42], juntamente a estados de 

hipogamaglobulinemia [38], [43]. 

A utilização inicial de Belatacept para imunossupressão de manutenção [44] ou a 

conversão para este fármaco [45] pode também traduzir risco acrescido de infeção oportunista. 

O transplante de múltiplos órgãos, como o transplante simultâneo de rim e pâncreas, 

parece também aumentar o risco de contrair infeção ou doença por CMV. Tal pode dever-se aos 

esquemas imunossupressores de maior intensidade utilizados em transplantes de múltiplos 

órgãos e/ou ao aumento da probabilidade de transmissão do vírus do dador para o recetor em 

caso de maiores volumes de tecido [46]. 

O CMV aumenta a mortalidade e a perda do enxerto, tendo um impacto na função e 

sobrevivência do enxerto. A infeção ativa por CMV e a doença estão associadas a um risco 1,4 e 

2,5 vezes superior, e a um risco de morte 2,8 e 4,7 vezes superior, respetivamente de rejeição 

aguda do enxerto [31], [47], [48], [49]. 

O CMV tem efeitos diretos e indiretos nos resultados do transplante renal. Os efeitos 

diretos da infeção por CMV são citopáticos nas células do enxerto renal, podendo causar 

nefropatia e perda do enxerto. [47], [50], [51], [52], ou morte por doença grave [9], [10], [30]. Os efeitos 

indiretos refletem a expressão de vias pró-inflamatórias em células infetadas, bem como a 

depressão dos recetores de eliminação e outros mecanismos de defesa [53]. 

Entre os efeitos diretos da infeção por CMV, destacam-se a rejeição aguda do enxerto, 

a perda do enxerto, a morte, as infeções bacterianas, fúngicas e virais, as doenças 

cardiovasculares e os distúrbios linfoproliferativos pós-transplante (DLPT) [54], [55]. 

No contexto da reativação do CMV, a rejeição do enxerto é mediada pela libertação de 



 
 

11 
 

citocinas pró-inflamatórias e/ou pela up-regulation de antigénios de histocompatibilidade ou 

proteínas de adesão [9], [56], [57]. Em caso de rejeição do enxerto, pode ser necessário 

aumentar a abordagem imunossupressora, o que consequentemente também aumenta o risco 

de infeção oportunista. 

Em doentes com infeção por CMV D-/R+ que desenvolveram doença por CMV após 

interromper a profilaxia antiviral, a doença por CMV foi associada a um risco 2,8 vezes superior 

de perda do enxerto ou morte (49% com síndrome por CMV e 51% com doença por CMV invasiva 

de tecidos) [9]. 

Foi observada uma associação entre a carga viral de CMV no doente e um risco 

aumentado de rejeição comprovada por biópsia renal, dentro de quatro semanas após a deteção 

da infeção [58]. Neste acaso, prevê-se uma razão de risco de rejeição após o transplante renal de 

1,58. 

As manifestações dos efeitos indiretos incluem imunossupressão e predisposição para 

infeção oportunista. Assim, a coinfeção por CMV tem sido implicada no curso acelerado da 

infeção pelo HCV com cirrose e perda do enxerto, e pelo EBV com risco aumentado de DLPT 

(nomeadamente linfoma de células B). 

A oncogénese é também relevante neste contexto, uma vez que vários vírus predispõem 

a neoplasia (como o HCV e EBV) ou à proliferação celular (no caso de infeção pelo CMV poderá 

ocorrer aterogénese acelerada) [24]. 
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DIAGNÓSTICO E VIGILÂNCIA 

 

Quanto à abordagem ao diagnóstico, esta varia consoante a apresentação clínica e o 

local da infeção. De um modo geral, o teste preferido para detetar o CMV no sangue é a reação 

em cadeia da polimerase quantitativa (PCR) [24]. 

A presença de CMV no órgão afetado é necessária para o diagnóstico de outras doenças 

invasivas do tecido, como a enterite por CMV [24]. 

A escolha do teste varia caso a caso, sendo que testes quantitativos de PCR e testes de 

antigenemia pp65 do CMV estão disponíveis para a deteção de DNA viral e antigénios, 

respetivamente [59], [60], [61]. 

Em comparação com o teste de antigenemia, os ensaios quantitativos de PCR 

apresentam várias vantagens, nomeadamente uma maior padronização do ensaio, uma maior 

estabilidade da amostra, um menor volume de amostra e a capacidade de testar doentes com 

leucopenia. 

A PCR é, por conseguinte, mais amplamente utilizada do que o teste de antigenemia, 

sendo preferencial tanto no diagnóstico como no acompanhamento de doentes 

imunocomprometidos com infeção e doença por CMV [24], [62]. 

Quanto aos resultados observáveis nos testes quantitativos de PCR, estes devem ser 

comparados aos limites definidos como padrão pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Uma 

vez que a replicação viral pode ocorrer no contexto de reativação assintomática, a utilização de 

testes qualitativos de DNA do CMV tem uma utilidade clínica limitada, não sendo utilizados de 

forma rotineira [24]. 

Relativamente aos recetores de transplantes de órgãos sólidos, a realização de estudos 

de PCR revelou uma carga viral mais elevada em doentes com doença ativa por CMV, em 

comparação com os que apresentam infeção assintomática [63], [64], [65], [66], [67]. 

O diagnóstico é feito através da medição da carga viral por PCR do plasma ou sangue 

total em doentes com doença sintomática em que se presume síndrome CMV (por exemplo, 

febre, mal-estar geral, leucopenia e/ou linfocitose na ausência de doença de órgão final), uma vez 

que o teste de carga viral é reconhecido como sensível [68], [69]. 
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Num doente com uma síndrome clinicamente compatível (em quem outras causas 

parecem improváveis), uma carga viral elevada é considerada diagnóstica No entanto, a 

significância de cargas virais muito baixas (ou seja, cargas virais detetáveis, mas não 

quantificáveis, ou cargas virais próximas do limite inferior do ensaio) não é clara. Por 

conseguinte, a repetição da auferição da carga viral serve de confirmação e proposta de 

tratamento antiviral, tendo em consideração o contexto clínico.  

Caso o resultado do teste seja negativo (por exemplo, uma carga viral indetetável), é 

frequentemente suficiente para descartar o CMV como causa dos sintomas de um doente. 

Todavia, em alguns doentes com doença invasiva de tecido (particularmente enterite por CMV), 

as cargas virais plasmáticas e de sangue total podem ser indetetáveis, apesar da replicação do 

CMV no tecido [70]. 

Não foi ainda estabelecido o tipo de amostra ideal para o teste quantitativo de PCR 

(sangue total versus plasma). Ambos os ensaios são utilizados na prática clínica, mas não são 

permutáveis [61], [71]. 

Embora os ensaios de sangue total possam ser mais sensíveis que os ensaios de plasma, 

estes últimos parecem ser mais específicos. Como a quantidade de vírus detetada difere entre 

os tipos de amostra, não é necessário alterar o tipo de amostra nem o ensaio utilizado ao 

monitorizar doentes. 

Tradicionalmente, a antigenemia pp65 do CMV era utilizada para o diagnóstico da 

síndrome do CMV, mas foi amplamente suplantada pela PCR quantitativa. Deve evitar-se a 

utilização da serologia Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina M (IgM) de CMV para o 

diagnóstico de uma infeção ativa por CMV ou doença em recetores de transplante de órgãos 

sólidos. 

Nos doentes com doença invasiva tecidual por CMV, mais concretamente com suspeita 

de meningoencefalite, deve ser obtida uma PCR do líquido cefalorraquidiano (LCR), além da PCR 

do sangue. 

As elevadas cargas virais periféricas de CMV são geralmente corroborativas, mas podem 

ser negativas mesmo na presença de doença tecidual invasiva ativa. 

Como a eliminação viral é comum nas vias aéreas e no trato gastrointestinal, a PCR 

quantitativa não é aplicável a outras áreas do corpo. Ao invés disso, para o diagnóstico definitivo 

são preferíveis biópsias seguidas de coloração imuno-histoquímica. 
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A retinite por CMV é diagnosticada através de um exame oftálmico e, em alguns casos, 

é também necessária a colheita de humor vítreo para confirmar o diagnóstico [72]. 

Os níveis de carga viral podem apresentar-se acentuadamente elevados ou aumentar 

rapidamente. As características de desempenho do ensaio de PCR variam. De um modo geral, 

cargas virais superiores a 10.000 cópias/mL são consideradas altas, ao passo que cargas 

próximas ou excedendo o limite superior de quantificação são muito altas [60]. 

Na ausência de uma definição consensual de carga viral em rápido aumento, não é 

possível determinar se este aumento é ou não significativo. No entanto, um aumento triplo (para 

valores na faixa média do ensaio) e um aumento quíntuplo (para valores na faixa inferior do 

ensaio) indicam um aumento biologicamente significativo na replicação viral [60]. 

No caso de doença invasiva de tecido (por exemplo, enterocolite, pneumonite ou 

meningoencefalite), é habitualmente considerada grave, mais concretamente quando há 

evidência clínica de disfunção orgânica. 

No caso dos doentes com doença invasiva tecidual, o diagnóstico motiva a realização de 

terapia antiviral intravenosa. Os doentes com cargas virais marcadamente altas ou com rápido 

aumento, particularmente os que completam esquemas fortes de imunosupressão, o par CMV 

D+/R- está em maior risco de rejeição. 

Os recetores de transplante renal que não estejam a receber terapia de profilaxia para 

CMV devem realizar um teste de ácido nucleico (ou seja, um teste de PCR) para CMV, 

semanalmente durante os três primeiros meses após o transplante. 

A quantificação da carga viral é útil para acompanhar a resposta à terapia antiviral em 

recetores de transplante. 

A monitorização da resposta ao tratamento deve ter em atenção que os valores da carga 

viral obtidos em testes de CMV diferentes não são comparáveis [24] e os doentes devem, 

portanto, ser monitorizados com o mesmo ensaio. 

Uma vez que a carga viral é mais elevada na maioria dos doentes em amostras de sangue 

total do que em amostras de plasma, deve ser utilizado o mesmo tipo de amostra para 

monitorizar a resposta à terapêutica [71]. 

O seguimento dos doentes deve incluir a quantificação de carga viral no dia em que a 

terapia antiviral é iniciada e a sua repetição semanal. Com base na meia-vida do CMV no plasma, 
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o teste deve ser realizado com uma frequência não superior a cinco a sete dias [24], [60]. 

O tratamento com um agente antiviral é administrado até que a carga de CMV seja 

negativa e por um período mínimo de duas semanas [24]. 

Ao utilizar um teste de carga viral altamente sensível (limite inferior de quantificação 

200 unidades internacionais/mL), o tratamento pode ser interrompido após a obtenção de um 

resultado negativo. O teste de carga viral confirmatório deve ser realizado uma semana após a 

interrupção da terapia [24]. 

Uma vez iniciada a terapia, os valores de carga viral tornam-se, geralmente, indetetáveis, 

embora a depuração do ADN seja demorada em casos de valores iniciais de carga viral mais 

elevados e quando o teste é realizado em amostras de sangue total em comparação com plasma 
[73], [74], [75]. 

Se forem detetados níveis baixos (clinicamente insignificantes) de ADN de CMV, um 

teste de carga viral excessivamente sensível pode conduzir ao sobretratamento da infeção [71]. 

Doentes com resistência documentada a antivirais (como o Ganciclovir) podem apresentar 

valores de carga viral persistentemente elevados durante o tratamento [73, p. 200]. 

A presença persistente de CMV após duas semanas de terapia está associada a uma 

infeção recorrente por CMV [76], pelo que é recomendado o tratamento até que o ADN viral 

deixe de ser detetado no plasma ou no sangue total [24]. 

O nível de carga viral e a presença de supressão da carga viral durante as primeiras 

semanas de terapia antiviral são preditivos da resposta à terapia. 

De igual modo, a análise da cinética de carga viral pode ser útil para identificar doentes 

com maior probabilidade de desenvolverem doença recorrente por CMV [76]. O tempo médio 

para a eliminação viral é significativamente maior nos doentes com doença recorrente por CMV 

do que nos doentes sem recorrência [77]. 

Por outro lado, a monitorização da cinética da carga viral permite identificar doentes em 

risco de contrair a doença de novo por CMV num período inicial do tratamento, possibilitando a 

otimização do tratamento antiviral. 
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PREVENÇÃO DA INFEÇÃO POR CMV NO DOENTE TRANSPLANTADO 

 

Tendo em conta que o CMV causa morbilidade e mortalidade consideráveis e que foi 

identificado como fator de risco para rejeição em recetores de transplante renal, tem havido 

maior interesse na sua prevenção, sendo classicamente usadas duas estratégias: o tratamento 

preventivo e a profilaxia universal. 

No que se refere à profilaxia universal, esta consiste na administração de fármacos 

antivirais a todos os recetores de transplante ou a um subconjunto de doentes de alto risco, 

iniciada após o transplante e continuada por um período limitado (três a seis meses, de acordo 

com os protocolos vigentes nas Unidades de Transplante), sendo o Valganciclovir o fármaco mais 

utilizado. 

O tratamento preventivo consiste na vigilância regular dos doentes submetidos a 

transplante renal, através de exames que permitam a deteção de CMV. 

Quando a replicação viral é detetada num limiar estabelecido (carga viral superior a 143 

cópias/mL), é iniciado o tratamento com fármaco antiviral. Este intervalo pode apresentar 

alguma variabilidade, consoante os padrões adotados e o ensaio em questão. 

Como estratégia adicional que combina estas duas abordagens, destaca-se a "vigilância 

após profilaxia" (anteriormente denominada "abordagem híbrida"), que é uma estratégia menos 

comum. 

Em consonância com as diretrizes internacionais de 2018 sobre a gestão do CMV em 

transplantes de órgãos sólidos, a abordagem para a prevenção do CMV tem tido resultados 

modestos [8]. A escolha da estratégia de prevenção vai depender principalmente do estado 

serológico do par dador-recetor. 

No caso de doentes recetores de transplante renal que tenham recebido este órgão de 

um dador seropositivo para CMV, a profilaxia universal é habitualmente preferida. Esta 

preferência resulta da facilidade de administração do antiviral por via oral e da possível 

prevenção da replicação do CMV, que pode ser potencialmente prejudicial. 

A abordagem preventiva é aplicada aos doentes com baixo risco de infeção por CMV (ou 

seja, CMV D-/R-). Por norma, a profilaxia universal não é administrada a doentes em que o par 

dador/recetor é seronegativo. 
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Adicionalmente, é possível recorrer a uma abordagem híbrida, na qual os doentes de 

maior risco recebem terapia farmacológica profilática após o transplante, sendo posteriormente 

realizada uma vigilância regular que permita a deteção de infeção ativa por CMV. Se for detetada 

replicação viral, são administrados fármacos em doses terapêuticas [61]. 
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PROFILAXIA E TRATAMENTO NA DOENÇA POR CMV 

 

O tratamento profilático é preferencialmente feito com Valganciclovir, devido à sua 

elevada eficácia e biodisponibilidade oral. O Letermovir é uma alternativa razoável para doentes 

com contraindicações ou limitações para o uso de Valganciclovir. 

A profilaxia é iniciada imediatamente após o transplante e a sua duração depende da 

combinação de serotipos de CMV do par dador-recetor. 

Quanto aos doentes com CMV D+/R-, é usado o Valganciclovir, numa dose de 900 mg 

por via oral, uma vez ao dia, devendo a dose ser ajustada de acordo com a função renal. 

Em doentes que não toleram Valganciclovir devido a citopenias ou que tenham função 

do enxerto atrasada ou instável, tornando difícil a dosagem deste fármaco, é utilizado o 

Letermovir, numa dose de 480 mg por via oral, uma vez ao dia. 

Os doentes que estão a receber Letermovir também devem realizar uma profilaxia com 

um segundo antiviral, como o Aciclovir, para prevenir a infeção por vírus da família herpesvírus. 

Nos doentes com CMV D-/R+, é usado Valganciclovir 900 mg por via oral, uma vez ao 

dia, com ajuste da dose também dependente da função renal. 

Tendo em conta o exposto acima, os doentes do par serológico CMV D-/R- não recebem, 

por norma, profilaxia universal para CMV.  

Adicionalmente, as bases do suporte para a utilização da profilaxia universal baseiam-se 

em vários ensaios randomizados que equiparam estratégias profiláticas e preventivas entre 

recetores de transplante renal [32], [36], [78], [79], [80], [81], [82], [83], [84], [85]. 

Em comparação com a profilaxia universal, os níveis de infeção por CMV são mais 

elevados com o tratamento preventivo, mas não há diferenças significativas nas taxas de doença 

por CMV, rejeição aguda do enxerto, perda do enxerto ou morte entre as duas estratégias [86].  

O tratamento oral com Valganciclovir parece reduzir as taxas de infeção e doença por 

CMV nos 12 meses após o transplante, particularmente no par CMV D+/R+ (16% versus 54% e 

4% versus 19%, respetivamente) [83], sendo que este benefício poderá persistir por até sete anos 

após o transplante, momento em que as taxas de perda do enxerto, morte e rejeição são 

semelhantes nos dois grupos [84]. 
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Como desvantagem potencial da profilaxia universal, há o risco aumentado de doença 

por CMV de início tardio (ou seja, doença por CMV que ocorre após a interrupção da profilaxia) 

em comparação com uma abordagem preventiva [87], [88]. 

Há indicação de que o tratamento preventivo, quando iniciado num nível inferior de 

carga viral, está associado a uma menor incidência de doença por CMV nos 12 meses após o 

transplante, em comparação com a profilaxia universal [36]. 

Ao comparar o Valganciclovir, o Ganciclovir, o Valaciclovir e o Aciclovir, em 

administração oral ou endovenosa na prevenção da infeção ou doença por CMV em recetores 

de transplante renal, constatou-se que, entre as terapias antivirais, o Valganciclovir pode 

apresentar uma relação benefícios/riscos mais favorável neste cenário [89]. 

A comparação de Valganciclovir (900 miligramas (mg) por via oral, diariamente) e 

Valaciclovir (2 gramas (g) quatro vezes ao dia) por três meses após o transplante, demonstra 

eficácia semelhante na prevenção da infeção e doença por CMV entre os regimes. Contudo, as 

taxas de rejeição aguda comprovada por biópsia são superiores em doentes em que o 

tratamento foi realizado com Valaciclovir [90]. 

O Letermovir, apresenta-se como a principal alternativa ao Valganciclovir, tendo 

demonstrado a sua eficácia na prevenção de doença por CMV em doentes do par CMV D+/R-. 

As taxas de doença por CMV após o transplante são comparáveis entre grupos de doentes que 

realizam Letermovir e Valganciclovir ao fim de 52 semanas (10,4% e 11,8%, respetivamente). A 

taxa de leucopenia ou neutropenia é menor no grupo de doentes tratados com Letermovir do 

que no grupo Valganciclovir (26% versus 64%), e menos doentes no grupo Letermovir 

suspenderam a profilaxia devido a eventos adversos relacionados com o medicamento (2,7% 

versus 8,8%). 

Não existe uma duração ideal para a profilaxia, uma vez que uma duração prolongada 

pode ser considerada caso se preveja um risco aumentado de doença por CMV de início tardio 
[91], tendo em conta que a administração prolongada de Valganciclovir diminuiu a taxa de infeção 

ativa por CMV e a incidência de doença em doentes com CMV D+/R-, em comparação com a 

administração num período menor [91]. 

Em termos de toxicidade, o Valganciclovir apresenta um perfil semelhante ao do 

princípio ativo que lhe deu origem, o Ganciclovir. A supressão hematológica, em particular a 

leucopenia (incluindo neutropenia), tende a ser o efeito adverso mais significativo e comum 

associado a estes agentes. Quando ocorre leucopenia, deve ser evitada a redução da dose de 
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Valganciclovir, dado o risco de promover resistência. Deve proceder-se à avaliação dos doentes 

para identificar outras possíveis causas de leucopenia (por exemplo, Micofenolato e 

Trimetoprim-sulfametoxazol) e deve ponderar-se a adição de um fator de crescimento de 

granulócitos antes de se descontinuar a administração de Valganciclovir. 

O tratamento com Valganciclovir é administrado por via oral, duas vezes ao dia, na dose 

de 900 mg, enquanto o tratamento com Ganciclovir é administrado por via intravenosa, duas 

vezes ao dia, na dose de 5 mg/kg. 

Todos os recetores de transplante renal devem manter um ajuste apropriado de 

imunossupressão, de forma que não seja excessiva nem insuficiente para o tratamento. A 

imunossupressão excessiva, particularmente a linfopenia, aumenta o risco de infeção por CMV 
[41], [42]. 

Assim, é prestada especial atenção às contagens de linfócitos e os regimes 

imunossupressores são ajustados frequentemente (por exemplo, redução da dose do antiviral) 

quando a linfopenia está presente, além de serem avaliadas outras potenciais causas. 

A interrupção do antiviral após transplante renal num doente em que foi detetada a 

presença de CMV foi associada a uma baixa incidência de rejeição comprovada por biópsia (8,8% 

num período médio de 1,6 anos após a interrupção) [49]. 

Para recetores de transplante renal que estão a receber tratamento para rejeição aguda 

com, pode ainda estar indicada a administração de imunoglobulina específica anti-CMV a uma 

dose de 100 mg/kg/semana, especialmente durante o internamento. A profilaxia é administrada 

por um período mínimo de três meses, com um regime idêntico ao administrado no período 

pós-transplante imediato. 

Por fim, após tratamento bem-sucedido da infeção por CMV, é recomendada profilaxia 

secundária com Valganciclovir 900 mg/dia por um período de 1 a 3 meses, ajustado à função 

renal, sobretudo em doentes de alto risco imunológico.  
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PERSPETIVAS FUTURAS 

 

O tratamento da infeção por CMV em doentes imunodeprimidos tem vindo a beneficiar 

de novas opções terapêuticas nos últimos anos. 

Com mecanismos de ação distintos dos antivirais tradicionais, o Letermovir e o Maribavir 

destacam-se neste grupo, como alternativas para doentes com infeção resistente ou refratária 

ao tratamento padrão. 

Ao atuar como um inibidor da terminase viral do CMV, o Letermovir bloqueia a 

maturação e o empacotamento do ADN viral, representando uma abordagem inovadora. 

Comparativamente aos análogos de nucleosídeos, o Letermovir apresenta uma baixa toxicidade 

hematológica e renal. 

O Maribavir tem-se destacado como um dos antivirais mais promissores para o 

tratamento de infeções refratárias ou resistentes. O inibidor de proteína quinase UL97 do CMV 

impede a replicação viral através de um mecanismo diferente dos análogos de nucleosídeos, 

reduzindo assim a probabilidade de resistência cruzada. 

Em comparação com a terapia convencional, o Maribavir é mais eficaz no tratamento de 

infeções refratárias ao Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet e Cidofovir em doentes 

transplantados, com menor incidência de efeitos adversos, especialmente toxicidade 

hematológica [92]. Contudo, o seu uso pode induzir o desenvolvimento de resistência viral, 

particularmente em mutações específicas do gene UL97, sendo necessária uma monitorização 

genotípica para otimizar a sua eficácia. 

Uma das moléculas ainda em investigação para o tratamento da infeção por CMV em 

doentes submetidos a transplante renal é o Brincidofovir, um análogo do Cidofovir com maior 

biodisponibilidade oral e menor nefrotoxicidade. 

Embora o Brincidofovir tenha demonstrado uma forte atividade antiviral contra o CMV 

e outros vírus oportunistas em estudos iniciais, o seu desenvolvimento clínico tem sido 

dificultado por efeitos secundários gastrointestinais significativos [93]. 

Estes novos antivirais representam um avanço significativo no tratamento da infeção 

por CMV, especialmente para doentes que desenvolvem resistência às terapias convencionais. 
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A avaliação de risco em diversas áreas da biomedicina, nomeadamente no diagnóstico 

clínico, no acompanhamento de doenças infeciosas, na avaliação da resposta imunitária e na 

avaliação da segurança dos produtos biológicos, é um dos principais domínios de aplicação dos 

ensaios clínicos. 

Ao permitirem a deteção e quantificação de biomarcadores específicos, estas 

ferramentas possibilitam a identificação precoce de riscos associados a infeções, rejeição de 

aloenxerto, imunogenicidade de fármacos e reações adversas a terapias biológicas. 

Com a evolução das técnicas laboratoriais, os ensaios imunológicos tornam-se cada vez 

mais sensíveis e específicos, aumentando a sua utilidade na prática clínica e na investigação 

translacional. 

Na área do diagnóstico clínico, ensaios como o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA), o Western Blot e a imunofluorescência são amplamente utilizados para detetar 

anticorpos e antigénios. 

O método ELISA, por exemplo, é altamente sensível utilizado para quantificar proteínas 

no sangue, sendo essencial no diagnóstico de doenças autoimunes, infeções virais e na avaliação 

da resposta imunológica a vacinas [94]. A identificação de indivíduos com risco aumentado de 

contrair determinadas doenças é fundamental para permitir a aplicação precoce de medidas 

preventivas e terapêuticas. 

Os ensaios imunológicos desempenham um papel crucial na avaliação do risco de 

rejeição e infeção. A possibilidade de prever complicações pós-transplante e ajustar a 

imunossupressão de forma personalizada, assenta na combinação da monitorização da carga 

viral do CMV por PCR com ensaios imunológicos para detetar a resposta imunitária do 

hospedeiro [24]. 

Os testes imunológicos são também amplamente utilizados para avaliar a segurança dos 

produtos biológicos. Os testes de imunogenicidade são utilizados para detetar a presença de 

anticorpos neutralizantes contra terapias biológicas, como os anticorpos monoclonais e os 

agentes imunomoduladores. A presença destes anticorpos pode comprometer a eficácia 

terapêutica e aumentar o risco de reações adversas graves. 

Por outro lado, a integração da inteligência artificial tem simplificado a interpretação de 

grandes volumes de dados, contribuindo para uma avaliação de risco mais precisa e 

personalizada [95]. 
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O futuro desta área aponta para a incorporação de novas tecnologias e abordagens 

analíticas que prometem aumentar ainda mais a precisão, a rapidez e a aplicabilidade destes 

testes na medicina personalizada e na saúde pública [95]. 
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CONCLUSÃO 

 

No período pós-transplante renal, particularmente durante os primeiros meses após a 

transplantação, o CMV é uma das infeções mais prevalecentes e clinicamente relevantes, fase 

caracterizada por uma maior intensidade de imunossupressão, tendo a presente revisão 

permitido consolidar o conhecimento acerca da sua patogenia e manifestações clínicas, bem 

como fatores de risco associados, marcha diagnóstica, medidas preventivas e opções 

atualmente disponíveis para o seu tratamento. 

As complicações mais relevantes associadas ao CMV incluem a rejeição aguda do 

aloenxerto, a perda do mesmo, o aumento da suscetibilidade a outras infeções oportunistas e a 

morbilidade cardiovascular, o que reforça a sua implicação prognóstica adversa. Se associada a 

estratégias profiláticas individualizadas, a monitorização imunológica e virológica integrada 

poderá otimizar a gestão clínica destes doentes. 

Considerando que o maior fator de risco identificado é a seropositividade do dador 

associada à seronegatividade do recetor, é necessária uma abordagem preventiva mais 

intensiva. Na vigilância e monitorização da terapêutica, as técnicas de quantificação de carga 

viral por PCR assumem um papel fulcral, ao permitirem a deteção precoce da replicação viral, 

ao avaliar a resposta ao tratamento antiviral instituído e possibilitarem a prevenção da 

progressão para doença invasiva tecidual. 

Com a introdução de novos agentes antivíricos, como o Letermovir e o Maribavir, o leque 

terapêutico tem vindo a ampliar-se, sobretudo em casos de infeção resistente ou refratária, 

sendo o seu potencial de integração em esquemas terapêuticos promissor, apesar da 

necessidade de monitorização genotípica e farmacocinética individualizada. 

É necessária uma abordagem multidisciplinar, centrada na estratificação do risco, na 

vigilância rigorosa e na adaptação dinâmica da imunossupressão e da terapêutica antiviral, com 

vista a prevenir e controlar eficazmente a infeção por CMV no transplante renal. 

O foco da investigação futura deverá continuar a incidir na personalização da terapêutica 

e no reconhecimento antecipado de biomarcadores preditivos de infeção e desfechos adversos 

que permitam aprimorar de forma equilibrada a sobrevida do enxerto e do recetor. 
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APÊNDICE 
 

Tabela I | Infeções derivadas do dador em transplante de órgãos 
 

 
Tabela I | Infeções derivadas do dador em transplante de órgãos 

 
 

Infeções derivadas do dador em transplante de orgãos 
Vírus Bactérias Fungos Parasitas 

o Herpesvírus, 
Citomegalovírus, vírus 
Epstein- Barr, 
Herpesvírus humano, 
Vírus herpes simplex, 
Vírus varicela- zóster 

o Vírus T- linfotrópico 
humano I e II 

o VIH 
o Vírus do Nilo 

Ocidental 
o Raiva 
o Vírus da 

coriomeningite 
linfocitária 

o Vírus da síndrome 
Respiratória aguda 
grave 2 (pulmões) 

o Tuberculose 
o Micobactérias não 

tuberculosas 
o Meningococo 
o Sífilis 
o Bacteremia ou 

fungemia no momento 
da doação (muitos 
organismos) 

o Microrganismos 
resistentes a 
antimicrobianos 
(colonização ou 
infeção) 

o Espécies de Candida 
(frequentemente 
relacionadas com 
cateter venoso central) 

o Aspergillus 
o Micoses endémicas 

(Histoplasma 
Capsulatum, Coccidioides 
spp, Cryptococcus gattii) 

o Cryptococcus 
neoformans 

o Toxoplasma gondii 
o Trypanosoma cruzi 
o Malária 
o Babesia 
o Strongyloides 

stercoralis 
o Balamuthia 

mandrillaris 
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Tabela II | Efeitos diretos e indiretos da infeção por Citomegalovírus no transplante 
 
 

Tabela II | Efeitos diretos e indiretos da infeção por Citomegalovírus no transplante 
Abreviaturas: HCV: vírus da hepatite C; EBV: vírus Epstein-Barr; HHV: herpesvírus humano; HSV: vírus herpes simplex; 
PTLD: doença linfoproliferativa pós- transplante. 

 

Efeitos do Citomegalovírus no transplante 

Efeitos diretos Efeitos Indiretos 

 Infeção dos tecidos nativos 
 Disseminação viral assintomática 

(pulmões, urina) 
 Síndromes virais agudas - doença tipo 

gripe ou monotipo (febre, mialgia) 
 Leucopenia, trombocitopenia, febre 
 Pneumonia 
 Retinite 
 Enterite e/ou colite 
 Pancreatite 
 Encefalite 
 Adrenalite e insuficiência 

suprarrenal 
 Infeção do aloenxerto 
 Hepatite 
 Pneumonite 
 Nefrite 
 Miocardite 
 Pancreatite 

 Aumento do risco de infeções 
bacterianas e fúngicas 

 Ativação ou aceleração da infeção 
devido a outros vírus (HCV, EBV, 
HHV6, HSV) 

 Lesão e rejeição do aloenxerto 
 Oncogénese e síndromes proliferativos: 
 PTLD associada ao EBV 
 Aterogénese acelerada (cardíaca) 
 Bronquiolite obliterante (pulmões) 
 Toxicidades da terapêutica 
 Custo da profilaxia e da terapia 
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Tabela III | Nefropatia Associada ao Citomegalovírus – Fatores de Risco 

 
 

Tabela III | Nefropatia Associada ao Citomegalovírus – Fatores de Risco 
Abreviaturas: CMV: Citomegalovírus; HLA: Antígeno Leucocitário Humano 

 
 

Nefropatia associada ao Citomegalovírus – Fatores de Risco 

Fatores do Dador Fatores do Recetor Fatores Relacionados ao 
Transplante/Tratamento 

* Seropositividade CMV (D+) * Seronegatividade CMV (R-) 

* Imunossupressão elevada 

* Co-infeções 

* Indução de imunossupressão 
intensa 
* Tratamento de rejeição 
aguda 
* Disfunção do enxerto 
* Reperfusão de Isquemia (no 
caso do enxerto) 
* Incompatibilidade HLA (em 
alguns contextos) 
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Tabela IV | Profilaxia e Tratamento da Infeção por CMV no Transplante Renal 
 
 

Tabela IV | Profilaxia e Tratamento da Infeção por CMV no Transplante Renal 
EV: via endovenosa; TFG: Taxa de filtração glomerular; PCR: Polymerase Chain Reaction; D-/R-: Recetores seronegativos 
para CMV de rins de dadores seronegativos para CMV; D-/R+: Recetores seropositivos para CMV; D+/R-: Recetores 
seronegativos para CMV de rins de dadores seropositivos para CMV 
 

 
 
 
 
 
 

Situação Clínica Fármaco Dose Duração Observações 

D+/R− (alto risco) Valganciclovir 
900 mg/dia (450 

mg 12/12h) 
6 meses 

Ajustar à TFG; 
Considerar 

imunoglobulina 

R+/D+, R+/D− (risco 
intermédio) 

Valganciclovir 900 mg/dia ≥ 6 meses 
Com agentes de 

indução 

R+/D+, R+/D− 
(baixo risco) 

Valganciclovir 900 mg/dia 3 meses 
Sem 

imunossupressão 
intensa 

D−/R− (sem risco) — — — 
Sem necessidade 

de profilaxia 

Virémia <143 
cópias/mL 

Valganciclovir 900 mg/dia 
Até negativação em 

PCR 
Monitorização 

semanal 

Virémia ≥143 
cópias/mL ou 

doença 
Valganciclovir 900 mg 12/12h ≥ 2 semanas Ajustar à TFG 

Doença grave por 
CMV 

Ganciclovir 
EV 

5 mg/kg 12/12h ≥ 2 semanas 
Pneumonite 

Colite 
Encefalite 

Infeção refratária 
Maribavir  

Letermovir 
Conforme 
indicação 

Variável 
Necessário teste de 

resistência 

Pós-tratamento Valganciclovir 900 mg/dia 1–3 meses 
Profilaxia 

secundária 
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