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RESUMO

Introdugdo: O Citomegalovirus, virus da familia herpesvirus, é um microrganismo
frequentemente causador de infecdo em doentes submetidos a transplante de odrgaos,
adquirindo particular relevancia pela severidade clinica que pode alcancar e pela sua marcada
prevaléncia entre imunocomprometidos. O diagndstico e tratamento de infe¢Ges oportunistas
como o Citomegalovirus revelam-se fulcrais na gestdao dos doentes transplantados, com enfoque
na melhoria da sua qualidade de vida e da sobrevida dos mesmos. Pela crescente investigacdo
realizada sobre o impacto do Citomegalovirus, tanto na funcdo do enxerto como nos resultados
a longo prazo, é essencial compreender fatores que permitam otimizar estratégias terapéuticas
e redigir diretrizes que possam tornar a sua gestdo mais eficaz.

Objetivos: A presente revisao visa destacar os mais variados aspetos da infecdo oportunista por
Citomegalovirus nos doentes transplantados renais. Tem como objetivos rever a prevaléncia
deste virus em doentes submetidos a transplante renal, a clinica associada a infe¢do pelo mesmo
e a qualidade da resposta imunoldgica neste grupo de doentes; rever os fatores de risco que
podem propiciar a infecdo por este agente; compilar as manifestagdes clinicas associadas a
infecdo por Citomegalovirus; refletir acerca do estudo das técnicas que permitam o seu
diagndstico e a profilaxia e terapéutica instituida; rever aspetos no progndstico e impacto na
sobrevida do enxerto e seu recetor, com vista a uma melhor compreensao da sua relevancia nos
outcomes finais.

Metodologia: Foram analisados artigos cientificos da plataforma MEDLINE-Pubmed, guidelines
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) e de outras instituicdes consideradas
relevantes. Pesquisa realizada entre outubro de 2024 e maio de 2025, sem limite tempo para
publicacdo de artigos selecionados.

Conclusao: Nos primeiros meses apds o transplante renal, a infe¢do por citomegalovirus (CMV)
é uma complicacdo frequente e relevante, associada a elevados niveis de morbilidade, rejeicdo
aguda e perda do enxerto, quando ndo diagnosticada e tratada atempadamente. A analise dos
principais fatores de risco, com destaque para o estado serolégico do par dador/recetor e o papel
da PCR na vigilancia destes doentes complementam as estratégias preventivas e novas opg¢ées
terapéuticas existentes, com énfase na necessidade de uma abordagem individualizada e
multidisciplinar para melhorar o seu prognéstico.

Palavras-Chave: “Kidney  Transplantation”, “Graft  Survival’, “Graft Rejection”,
“Immunosuppression Therapy”, “Complications”, “Kidney Diseases”, “Cytomegalovirus

Infection”, “Opportunistic Infections”






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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INTRODUCAO

O transplante renal é o tratamento de eleicdo em doentes que se apresentam em
estadio terminal de Doenca Renal Crénica (DRC) G5 Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) ™, Este tratamento além de melhorar significativamente a qualidade de vida do doente,
reduz também a mortalidade associada a DRC, em compara¢do com a manuten¢do em

tratamento dialitico crénico 2 Bl 11,

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

necessaria a execucdo de regimes imunossupressores que visam evitar a rejeicdao do enxerto.

Embora apresentem elevada eficdcia, os doentes tornam-se mais suscetiveis a infecdes,
doengas cardiovasculares e neoplasias malignas. Associadamente, a presenca de outras
comorbilidades, relacionadas com a prdpria progressao da doenca renal neste grupo de doentes,

pode agravar o seu estado clinico.

A diminuicdo da atividade do sistema imunitario nos doentes sujeitos a transplante renal
potencia um largo espectro de infe¢Ges oportunistas, sendo possivel verificar uma maior

incidéncia neste grupo de doentes ! 61 [7],

Entre os microorganismos mais prevalentes estdo o Citomegalovirus (CMV),
Poliomavirus, Nocardia asteroides, Listeria monocytogenes, Aspergillus fumigatus,
Pneumocystis jirovecii (anteriormente carinii) pneumonia (PCP), virus Hepatite B (HBV) e C(HCV),
virus Herpes simplex (VHS), virus Varicella-zoster (VVZ), virus Epstein-Barr (EBV) e
Mycobacterium tuberculosis. De entre estes agentes patogénicos, o CMV destaca-se pela sua

relevancia clinica e prevaléncia.

Embora a doenca grave seja rara em individuos imunocompetentes, o CMV ganha
extrema importancia em doentes imunocomprometidos, incluindo recetores de transplante de
6rgaos sélidos, recetores de transplante de células hematopoiéticas, doentes infetados pelo

virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e doentes tratados com farmacos imunomoduladores.

O CMV torna-se latente apds infecdo primadria, mas reativa frequentemente e causa
doenca em recetores de transplante renal no contexto de imunossupressio . Apds o
transplante renal, a infe¢do ativa por CMV com doenca estabelecida esta associada a um risco
aumentado de faléncia do enxerto e morte, pelo que estratégias de prevengdo e diagndstico

precoce sao essenciais.



A terapia preventiva diminui a reativacdo no contexto de infecao latente no recetor de
transplante e/ou aquisicdo de infecdo aguda em recetores seronegativos para CMV de enxertos
de dadores seropositivos. No entanto, a doenga por CMV ainda pode ocorrer apesar desta,
especialmente quando ndo sdo cumpridas adequadamente ou apds a descontinuacdo da

profilaxia 20,

A infecdo por CMV no transplante renal assume, deste modo, uma importante
relevancia clinica, visto que a sua correta gestdao é fundamental para garantir a longevidade do

enxerto e a melhoria da sobrevida deste grupo de doentes.



OBIJETIVOS

A presente revisdo visa destacar os mais variados aspetos da infecdo oportunista por
CMV nos doentes transplantados renais. Tem como objetivos rever a prevaléncia deste virus em
doentes submetidos a transplante renal, bem como a clinica associada a infecdo pelo mesmo e
a qualidade da resposta imunoldgica neste grupo de doentes; rever os fatores de risco que
podem propiciar a infecdo por este agente; compilar as manifestagdes clinicas associadas a
infecdo por Citomegalovirus; refletir acerca do estudo das técnicas que permitem o seu
diagndstico e a profilaxia e terapéutica instituida, incluindo a abordagem de novos farmacos

recentemente aprovados.

Incidir-se-a também na revisdo do prognéstico e do impacto na sobrevida do enxerto e

seu recetor, com vista a uma melhor compreensao da sua relevancia nos outcomes finais.

METODOLOGIA

Foram analisados artigos cientificos da plataforma MEDLINE-Pubmed e de guidelines de
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) e de outras instituicdes consideradas
relevantes atendendo as 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 publicagao de artigos selecionados, privilegiando os artigos mais

recentes. A inclusdo de artigos mais antigos deveu-se a sua pertinéncia histdrica.

Os artigos cientificos foram selecionados em duas fases distintas, que abrangeram a
anadlise do titulo e do resumo. Os artigos foram incluidos atendendo aos seguintes critérios: 1)

pertinéncia para os objetivos; 2) textos redigidos em lingua inglesa; 3) enfoque na idade adulta.



INFECAO OPORTUNISTA NO CONTEXTO DO DOENTE TRANSPLANTADO

No primeiro més apds o transplante, surgem duas principais causas de infecdo em
transplante de o6rgdos sdlidos: infecdo preexistente do dador ou recetor e complicagdes
infeciosas da cirurgia que resultou em transplante e hospitalizacao subsequente. Os principais
efeitos da imunossupressdo exégena poderdo ainda ndo ser muito evidentes neste primeiro
més, porém, doentes que recebam imunossupressdao anterior ao transplante ou com

imunodeficiéncias subjacentes poderao ser excegao.

A identificacdo de infe¢Oes bacterianas e fungicas oriundas de érgdos de dadores
aumentou com a transmissao de estirpes resistentes a antimicrobianos, incluindo Enterococos
resistentes a vancomicina, Estafilococos resistentes a meticilina, bactérias gram-negativas
resistentes a carbapenemos e multirresistentes e espécies de Candida resistentes ao fluconazol.
InfecBes virais associadas ao enxerto (virus da Coriomeningite linfocitica, virus do Nilo Ocidental,
raiva e HIV) e infe¢Ges por parasitas (Toxoplasmose, doenca de Chagas, B. mandrillaris) sdo

menos comuns, mas podem igualmente apresentar risco acrescido no doente imunodeprimido

[11], [12]

A infecdo pode resultar da recorréncia de uma anterior ao transplante, pelo que é
fundamental diagnosticar e tratar infecGes prévias, quando possivel. Algumas infeces comuns
(causadas, por exemplo pelo HCV e HBV) podem reemergir imediatamente apds o transplante.
Por outro lado, a tuberculose derivada do recetor, micobactérias ndo tuberculosas, a

histoplasmose ou toxoplasmose tendem a surgir mais tardiamente ™3],

Existem também complica¢des infeciosas relacionadas com a cirurgia em que resulta o
transplante, que surgem habitualmente no pds-operatdrio precoce, entre as quais, infe¢des do
local cirdrgico/ferida, infecdo do trato urinario, infecdes associadas ao cateter venoso central,
sonda vesical e drenos cirurgicos. Os recetores de transplante apresentam risco aumentado de
sobre-infecdo dos tecidos isquémicos ou danificados do enxerto. Sdo ainda frequentes colecGes

de fluido, como hematomas e urinomas / fistulas urinarias.

Entre as anteriores, a infecdo do trato urinario (ITU) é uma infecdo bastante comum
apds o transplante renal. O desenvolvimento de bacteremia, a rejeicdo aguda do aloenxerto
mediada por células T, a funcdo comprometida do aloenxerto e a perda do mesmo estdo
associados a ITU, com risco aumentado de hospitalizacdo e morte. A morbidade e mortalidade

por ITU podem filiar-se a quadros de sépsis recorrente e/ou grave.



Entre os doentes transplantados, os que apresentam maior probabilidade de
desenvolver infecdo em ambiente hospitalar sdo os que carecem de suporte ventilatdrio
prolongado ou com fung¢dao pulmonar diminuida, ascite persistente, codgulo intravascular ou
tecido isquémico do aloenxerto, dispositivos médicos implantados 4" 3, Individuos com fung¢do
tardia do enxerto ou que necessitam de nova intervengdo cirdrgica também apresentam maior

risco de infecdo, particularmente por fungos ou bactérias multirresistentes.

No periodo de um a seis meses apds o transplante, a natureza das infe¢Ges mais comuns
altera-se. A imunossupressdo apresenta maior efeito e as infe¢cGes oportunistas revelam um
risco acrescido nestes doentes. No entanto, complicacGes residuais do periodo perioperatorio

podem persistir.

Ha uma variagcdo geografica e institucional significativa na ocorréncia de infecGes
oportunistas durante os primeiros seis meses apds o transplante, que se reflete na
epidemiologia local, com habitual adocdo de estratégias imunossupressoras distintas e a
profilaxia antimicrobiana dirigida neste periodo. A prevenc¢do da ocorréncia destas infe¢Ges
depende de terapéutica profilatica adequada, embora a profilaxia atrase, mas nao elimine, a

infecdo pelos diversos agentes patogénicos apds a sua conclusao.

De entre as demais infecGes neste periodo, os virus, particularmente o CMV e outros virus
herpes, como o EBV, herpesvirus humano (HHV)-6, -7 e -8 (associados ao sarcoma de Kaposi),
sdo causa frequente de infe¢Ges oportunistas nos doentes transplantados. Também as infe¢des
por pelo HBV e HCV podem surgir caso ndo sejam tratadas. O poliomavirus BK (BKV) revela-se
também prevalente neste grupo de doentes. Além disso, virus respiratdrios adquiridos na
comunidade, como influenza, parainfluenza, virus sincicial respiratorio (VSR), adenovirus,
metapneumovirus e coronavirus, sdo importantes neste contexto 81, |nfe¢des latentes, como
doencas protozoarias, incluem estrongiloidiase, toxoplasmose e, com menos frequéncia,
leishmaniose 1. A tuberculose e, cada vez mais, as micobactérias ndo tuberculosas também s3o
relevantes neste periodo 8 [ pPor fim, parasitas gastrointestinais, como Cryptosporidium e
Microsporidium, assim como virus como CMV e Norovirus, podem estar associados a diarreia

persistente 29,

Seis a 12 meses ou mais apds o transplante, a maioria dos doentes esta a receber niveis

estaveis e mais baixos de imunossupressdo. Estes doentes estdo principalmente sujeitos a



outros agentes patogénicos na comunidade.

A doenca tardia por CMV pode surgir em doentes que receberam profilaxia durante os
primeiros trés a seis meses 2122 uma vez concluido o esquema imunossupressor. No entanto,
o desenvolvimento de novas estratégias na prevencdo de infe¢des tardias, incluindo a extensao
da profilaxia e a vigilancia da fungdo imunoldgica adquirida contra certos agentes patogénicos
ou da fungdo imunoldgica inata foi acompanhado pela diminuicdo destes casos 2124, A infecdo

por CMV pode ainda desenvolver-se em doentes tratados para a rejeicdo do enxerto.



INFECAO POR CMV NO TRANSPLANTE RENAL

Como outros membros da familia do herpesvirus, o CMV estabelece infe¢do latente apds
resolucdo da infecdo aguda (ou primaria), como ocorre nos doentes seropositivos para CMV. A
doenca secundaria sintomatica pode apresentar-se mais tarde, refletindo a reativacdo do CMV
latente ou, menos frequentemente, a reinfecdo com uma nova estirpe exdgena. O risco de

reativacdo do CMV é mais elevado no contexto de imunossupressado sistémica.

O CMV pode apresentar-se em recetores de transplante renal como infe¢cdao ou doenca
por CMV 8231241 1251 ' A infecdo ativa por CMV é definida como a presenca de replicacdo de CMV
no sangue, independentemente da presenca de sinais ou sintomas. Por outro lado, a doenca por
CMV corresponde a presenca de CMV detetdavel em uma amostra sanguinea acompanhada de
outras manifesta¢des clinicas, podendo esta manifestar-se como sindrome CMV ou doenga

invasiva tecidular por CMV.

Na sindrome CMV ha presenca de replicacdo viral detetavel no sangue acompanhada de
sintomas e sinais atribuiveis (por exemplo, febre, mal-estar geral, artralgia, leucopenia,
trombocitopenia) na auséncia de doenca tecidual invasiva. Por outro lado, na doenca invasiva dos
tecidos por CMV os doentes tém sintomas e sinais clinicos de doenga de érgdo-alvo (por

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

A manifestacdo clinica mais comum da doenca invasiva tecidual por CMV em recetores
de transplante renal é a doenca gastrointestinal [ ?°1, Entre recetores de transplante renal que
desenvolveram doenca por CMV apds completar trés meses de profilaxia com CMV, a doenca
gastrointestinal demonstra maior prevaléncia, embora o atingimento de outros érgdos como o

rim, figado, pulm3o e pancreas possa ocorrer de forma esporadica neste grupo de doentes !,

A doencga gastrointestinal por CMV pode manifestar-se por esofagite, enterite e/ou
colite, disfagia, nduseas, vémitos, diarreia e/ou dor abdominal. Neste grupo de doentes, verifica-
se uma maior incidéncia de doenca gastrointestinal inferior, embora a doenca gastrointestinal
superior se verifigue mesmo que numa propor¢do menor de doentes, podendo estas entidades

apresentar-se concomitantemente 2,



A hepatite toma relevo neste contexto quando hd aparente elevag¢dao do aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) na presenga de CMV quando excluidas
outras causas, bem como a pancreatite, em contexto de dor abdominal com enzimas

pancreaticas (amilase e lipase) elevadas a sugerir este diagnéstico.

A pneumonite, num doente que se apresente com tosse, dispneia e infiltrados
pulmonares ao exame radioldgico, devera motivar a realizacdo de lavado broncoalveolar pela

hipétese de infe¢do por com afetacdo do trato respiratério.

A meningoencefalite, tipicamente se caracterizada por cefaleia, rigidez da nuca e
altera¢Oes do estado mental ou paralisia, devera motivar a colheira de liquido cefalorraquidiano

onde o CMV podera 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 inflamatdrio dos vasos da retina no exame fundoscépico pode ser manifestagdo

da infe¢do nestes doentes 17,

Por fim, a disfungdo renal na presenca de caracteristicas microbioldgicas e histolégicas
de infecdo numa amostra de bidpsia renal, pode confirmar e caracterizar a presenca de nefrite

por CMV.



FATORES DE RISCO PARA INFECAO E DOENGA POR CMV

O principal fator de risco para infecdo ou doenga por CMV é o status seroldgico para
CMV do par dador/recetor. Entre os recetores de transplante renal, cerca de 18% sdo recetores
seronegativos para CMV de rins de dadores seropositivos para CMV (CMV D+/R-), 61% sdo
doentes seropositivos para CMV (CMV D-/R+) e 21 % sdo recetores seronegativos de rins de

dadores seronegativos (CMV D-/R-) 128129,

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

se que continue a aumentar 128,

Tanto os doentes com CMV D+/R- como CMV D-/R+ estdo em risco substancial de
reativacdo do CMV, embora os doentes do par CMV D+/R- estejam em maior risco de

desenvolver doenca por CMV comparativamente aos anteriores 30 [31). (32}, (33],

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

no par serolégico CMV D+/R- B,

Antes da era da prevengao eficaz do CMV, a infecdo ativa por este agente ocorria em 69
e 67 % dos doentes do par CMV D+/R- e CMV D-/R+, respetivamente, e a doenga por CMV em
56 e 20 % dos doentes com CMV D+/R- e CMV D-/R+, respetivamente %,

Embora tenha havida uma adogdo revoluciondria e generalizada de estratégias de
prevencdao do CMV, a doenca por CMV continua a ser frequente entre os recetores de
transplante, mas de um modo geral, tende a ocorrer mais tarde apds a interrupcdao da

abordagem preventiva.

Entre os doentes com CMV D+/R-, que realizam tratamento profilatico durante trés
meses, 29% dos doentes desenvolvem doenga por CMV apds a interrupgdo da profilaxia
antiviral, dos quais 49% correspondem a sindrome CMV e 51% a doenga invasiva dos tecidos por

CMV B,

Em recetores de transplante renal, a doenca por CMV que ocorre > 100 dias apds o
transplante é identificada em 4% dos doentes, enquanto a doenca por CMV que ocorre < 100

dias apds o transplante é identificada em apenas 1,2% dos doentes %,

Outro fator de risco para o desenvolvimento de doenga por CMV inclui o agravamento



dos estados de imunossupressdo, com declinio de fun¢do do sistema imune.

0 uso de agentes depletivos de linfécitos (por exemplo, globulina antitimécito ™) para
imunossupressao de indugdo pode aumentar o risco de doencga por CMV, particularmente em
doentes com CMV D+/R- 133} 34 B51. 1361 37 'hem como a utilizagdo de Micofenolato de Mofetil

para imunossupress3o de manutengao 28,

A administracdo de terapia de deplecdo de linfdcitos ou corticdide em altas doses para
tratar a rejeicdo aguda mediada por células T ou outros disturbios (por exemplo, exacerbagdes
de gota ou exacerbacdes de doengas autoimunes) 126} 139 1401 o 3 |infopenia pré ou pds-
transplante s3o também fator de risco nestes doentes ¥ 2 juntamente a estados de

hipogamaglobulinemia 38 1431,

A utilizacdo inicial de Belatacept para imunossupressio de manutencdo “ ou a

conversdo para este farmaco **! pode também traduzir risco acrescido de infe¢do oportunista.

O transplante de multiplos 6rgdos, como o transplante simultdneo de rim e pancreas,
parece também aumentar o risco de contrair infecdo ou doenga por CMV. Tal pode dever-se aos
esguemas imunossupressores de maior intensidade utilizados em transplantes de multiplos
orgdos e/ou ao aumento da probabilidade de transmissdo do virus do dador para o recetor em

caso de maiores volumes de tecido 9.

O CMV aumenta a mortalidade e a perda do enxerto, tendo um impacto na funcdo e
sobrevivéncia do enxerto. A infegdo ativa por CMV e a doenga estdo 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 rejei¢ao

aguda do enxerto (1) 1471, 148], [49],

O CMV tem efeitos diretos e indiretos nos resultados do transplante renal. Os efeitos
diretos da infe¢do por CMV sdo citopaticos nas células do enxerto renal, podendo causar
nefropatia e perda do enxerto. 470 50 511521 oy morte por doencga grave ' 110 B0 Qg efeitos
indiretos refletem a expressdo de vias pro-inflamatdrias em células infetadas, bem como a

depressdo dos recetores de eliminac3o e outros mecanismos de defesa 3!,

Entre os efeitos diretos da infecao por CMV, destacam-se a rejeicdo aguda do enxerto,
a perda do enxerto, a morte, as infe¢Oes bacterianas, fungicas e virais, as doencas

cardiovasculares e os disturbios linfoproliferativos pés-transplante (DLPT) 54 1551,

No contexto da reativacdao do CMV, a rejeicao do enxerto é mediada pela libertagdo de
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citocinas pro-inflamatdrias e/ou pela up-regulation de antigénios de histocompatibilidade ou
proteinas de adesdo VP8 D7 Em caso de rejeicdo do enxerto, pode ser necessario
aumentar a abordagem imunossupressora, o que consequentemente também aumenta o risco

de infecdo oportunista.

Em doentes com infe¢do por CMV D-/R+ que desenvolveram doenga por CMV apds
interromper a profilaxia antiviral, a doenca por CMV foi associada a um risco 2,8 vezes superior
de perda do enxerto ou morte (49% com sindrome por CMV e 51% com doenga por CMV invasiva

de tecidos) ..

Foi observada uma associacdo entre a carga viral de CMV no doente e um risco
aumentado de rejeicdo comprovada por bidpsia renal, dentro de quatro semanas apds a detecdo
da infec3o [*®. Neste acaso, prevé-se uma raz3o de risco de rejeicdo apds o transplante renal de

1,58.

As manifestacbes dos efeitos indiretos incluem imunossupressao e predisposicdo para
infecdo oportunista. Assim, a coinfecao por CMV tem sido implicada no curso acelerado da
infecdo 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 varios virus predispéem

a neoplasia (como o HCV e EBV) ou a proliferacdo celular (no caso de infe¢do pelo CMV podera

ocorrer aterogénese acelerada) 4.
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DIAGNOSTICO E VIGILANCIA

Quanto a abordagem ao diagndstico, esta varia consoante a apresentacdo clinica e o
local da infecdo. De um modo geral, o teste preferido para detetar o CMV no sangue é a reacao

em cadeia da polimerase quantitativa (PCR) 2%,

A presenca de CMV no érgao afetado é necessaria para o diagndstico de outras doencgas

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 estdo disponiveis para a detecdo de DNA viral e antigénios,

respetivamente (591160} [61],

Em comparacdo com o teste de antigenemia, os ensaios quantitativos de PCR
apresentam vdrias vantagens, nomeadamente uma maior padroniza¢do 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 diagndstico como no acompanhamento de doentes

imunocomprometidos com infec3o e doenca por CMV [24)[62],

Quanto aos resultados observaveis nos testes quantitativos de PCR, estes devem ser
comparados aos limites definidos como padrao pela Organizagdao Mundial de Saude (OMS). Uma
vez que a replicacdo viral pode ocorrer no contexto de reativagdo assintomatica, a utilizacdao de
testes qualitativos de DNA do CMV tem uma utilidade clinica limitada, ndo sendo utilizados de

forma rotineira 2.

Relativamente aos recetores de transplantes de érgdos sélidos, a realizagdo de estudos
de PCR revelou uma carga viral mais elevada em doentes com doencga ativa por CMV, em

comparag¢do com os que apresentam infecdo assintomatica [63) (64 [65]. [66]. [67]

O diagndstico é feito através da medicdo da carga viral por PCR do plasma ou sangue
total em doentes com doenca sintomatica em que se presume sindrome CMV (por exemplo,
febre, mal-estar geral, leucopenia e/ou linfocitose na auséncia de doenca de 6rgdo final), uma vez

que o teste de carga viral é reconhecido como sensivel [68) (69,
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Num doente com uma sindrome clinicamente compativel (em quem outras causas
parecem improvaveis), uma carga viral elevada é considerada diagndstica No entanto, a
significancia de cargas virais muito baixas (ou seja, cargas virais detetdveis, mas nao
quantificaveis, ou cargas virais préximas do limite inferior do ensaio) ndo é clara. Por
conseguinte, a repeticdo da aufericdo da carga viral serve de confirmacdo e proposta de

tratamento antiviral, tendo em consideragdo o contexto clinico.

Caso o resultado do teste seja negativo (por exemplo, uma carga viral indetetavel), é
frequentemente suficiente para descartar o CMV como causa dos sintomas de um doente.
Todavia, em alguns doentes com doenca invasiva de tecido (particularmente enterite por CMV),
as cargas virais plasmaticas e de sangue total podem ser indetetaveis, apesar da replicacdo do

CMV no tecido 9.

Nao foi ainda estabelecido o tipo de amostra ideal para o teste quantitativo de PCR
(sangue total versus plasma). Ambos os ensaios sdo utilizados na pratica clinica, mas nao sdo

permutdaveis [0 71,

Embora os ensaios de sangue total possam ser mais sensiveis que os ensaios de plasma,
estes Ultimos parecem ser mais especificos. Como a quantidade de virus detetada difere entre
os tipos de amostra, ndo é necessario alterar o tipo de amostra nem o ensaio utilizado ao

monitorizar doentes.

Tradicionalmente, a antigenemia pp65 do CMV era utilizada para o diagndstico da
sindrome do CMV, mas foi amplamente suplantada pela PCR quantitativa. Deve evitar-se a
utilizacdo da serologia Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina M (IgM) de CMV para o
diagnodstico de uma infegdo ativa por CMV ou doenca em recetores de transplante de drgdos

solidos.

Nos doentes com doenca invasiva tecidual por CMV, mais concretamente com suspeita
de meningoencefalite, deve ser obtida uma PCR do liquido cefalorraquidiano (LCR), além da PCR

do sangue.

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

ser negativas mesmo na presenca de doenca tecidual invasiva ativa.

Como a eliminagdo viral é comum nas vias aéreas e no trato gastrointestinal, a PCR
quantitativa ndo é aplicavel a outras dreas do corpo. Ao invés disso, para o diagndstico definitivo

sdo preferiveis bidpsias seguidas de coloragao imuno-histoquimica.
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A retinite por CMV é diagnosticada através de um exame oftalmico e, em alguns casos,

é também necessaria a colheita de humor vitreo para confirmar o diagnéstico 2.

Os niveis de carga viral podem apresentar-se acentuadamente elevados ou aumentar
rapidamente. As caracteristicas de desempenho do ensaio de PCR variam. De um modo geral,
cargas virais superiores a 10.000 cdpias/mL sdo consideradas altas, ao passo que cargas

préximas ou excedendo o limite superior de quantificagdo s3o muito altas .

Na auséncia de uma definicdo consensual de carga viral em rapido aumento, ndo é
possivel determinar se este aumento é ou nao significativo. No entanto, um aumento triplo (para
valores na faixa média do ensaio) e um aumento quintuplo (para valores na faixa inferior do

ensaio) indicam um aumento biologicamente significativo na replica¢do viral %,

No caso de doencga invasiva de tecido (por exemplo, enterocolite, pneumonite ou
meningoencefalite), é habitualmente considerada grave, mais concretamente quando ha

evidéncia clinica de disfuncdo organica.

No caso dos doentes com doenca invasiva tecidual, o diagndstico motiva a realizacdo de
terapia antiviral intravenosa. Os doentes com cargas virais marcadamente altas ou com rapido
aumento, particularmente os que completam esquemas fortes de imunosupressdo, o par CMV

D+/R- esta em maior risco de rejeico.

Os recetores de transplante renal que ndo estejam a receber terapia de profilaxia para
CMV devem realizar um teste de acido nucleico (ou seja, um teste de PCR) para CMV,

semanalmente durante os trés primeiros meses apds o transplante.

A quantificacdo da carga viral é Util para acompanhar a resposta a terapia antiviral em

recetores de transplante.

A monitoriza¢do da resposta ao tratamento deve ter em atengdo que os valores da carga
viral obtidos em testes de CMV diferentes nio s3o comparaveis * 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 a terapéutica "2,

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

terapia antiviral é iniciada e a sua repeticdao semanal. Com base na meia-vida do CMV no plasma,
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o teste deve ser realizado com uma frequéncia n3o superior a cinco a sete dias 24, (69,

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

negativa e por um periodo minimo de duas semanas %,

Ao utilizar um teste de carga viral altamente sensivel (limite inferior de quantificacdo
200 unidades internacionais/mL), o tratamento pode ser interrompido apds a obtencdo de um
resultado negativo. O teste de carga viral confirmatdrio deve ser realizado uma semana apds a

interrupc¢do da terapia 2%,

Uma vez iniciada a terapia, os valores de carga viral tornam-se, geralmente, indetetaveis,
embora a depuracao 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 comparacdo com plasma

[73], [74], [75]

Se forem detetados niveis baixos (clinicamente insignificantes) de ADN de CMV, um
teste de carga viral excessivamente sensivel pode conduzir ao sobretratamento da infe¢do ",
Doentes com resisténcia documentada a antivirais (como o Ganciclovir) podem apresentar

valores de carga viral persistentemente elevados durante o tratamento 73 P- 200,

A presencga persistente de CMV apds duas semanas de terapia esta associada a uma
infecdo recorrente por CMV %, pelo que é recomendado o tratamento até que o ADN viral

deixe de ser detetado no plasma ou no sangue total 24,

O nivel de carga viral e a presenca de supressdao da carga viral durante as primeiras

semanas de terapia antiviral sdo preditivos da resposta a terapia.

De igual modo, a andlise da cinética de carga viral pode ser util para identificar doentes
com maior probabilidade de desenvolverem doenca recorrente por CMV 7%, O tempo médio
para a eliminacdo viral é significativamente maior nos doentes com doenca recorrente por CMV

do que nos doentes sem recorréncia "7,

Por outro lado, a monitorizacdo da cinética da carga viral permite identificar doentes em
risco de contrair a doenga de novo por CMV num periodo inicial do tratamento, possibilitando a

otimizacdo do tratamento antiviral.
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PREVENGAO DA INFEGAO POR CMV NO DOENTE TRANSPLANTADO

Tendo em conta que o CMV causa morbilidade e mortalidade consideraveis e que foi
identificado como fator de risco para rejeicdo em recetores de transplante renal, tem havido
maior interesse na sua prevencao, sendo classicamente usadas duas estratégias: o tratamento

preventivo e a profilaxia universal.

No que se refere a profilaxia universal, esta consiste na administracdo de farmacos
antivirais a todos os recetores de transplante ou a um subconjunto de doentes de alto risco,
iniciada apds o transplante e continuada por um periodo limitado (trés a seis meses, de acordo
com os protocolos vigentes nas Unidades de Transplante), sendo o Valganciclovir o farmaco mais

utilizado.

O tratamento preventivo consiste na vigilancia regular dos doentes submetidos a

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

Quando a replicac¢do viral é detetada num limiar estabelecido (carga viral superior a 143
copias/mL), é iniciado o tratamento com farmaco antiviral. Este intervalo pode apresentar

alguma variabilidade, consoante os padrdes adotados e o ensaio em questao.

Como estratégia adicional que combina estas duas abordagens, destaca-se a "vigilancia
apos profilaxia" (anteriormente denominada "abordagem hibrida"), que é uma estratégia menos

comum.

Em consonancia com as diretrizes internacionais de 2018 sobre a gestdo do CMV em
transplantes de érgaos sdlidos, a abordagem para a prevengdo do CMV tem tido resultados
modestos . A escolha da estratégia de prevenc3o vai depender principalmente do estado

seroldgico do par dador-recetor.

No caso de doentes recetores de transplante renal que tenham recebido este érgao de
um dador seropositivo para CMV, a profilaxia universal é habitualmente preferida. Esta
preferéncia resulta da facilidade de administracdo do antiviral por via oral e da possivel

prevencao da replicagdo do CMV, que pode ser potencialmente prejudicial.

A abordagem preventiva é aplicada aos doentes com baixo risco de infe¢ao por CMV (ou
seja, CMV D-/R-). Por norma, a profilaxia universal ndo é administrada a doentes em que o par

dador/recetor é seronegativo.
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Adicionalmente, é possivel recorrer a uma abordagem hibrida, na qual os doentes de
maior risco recebem terapia farmacoldgica profilatica apds o transplante, sendo posteriormente
realizada uma vigilancia regular que permita a detec¢do de infe¢do ativa por CMV. Se for detetada

replicac3o viral, sdo administrados farmacos em doses terapéuticas 3.
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PROFILAXIA E TRATAMENTO NA DOENCA POR CMV

O tratamento profilatico é preferencialmente feito com Valganciclovir, devido a sua
elevada eficacia e biodisponibilidade oral. O Letermovir é uma alternativa razodvel para doentes

com contraindicacdes ou limitacdes para o uso de Valganciclovir.

A profilaxia é iniciada imediatamente apds o transplante e a sua duracdo depende da

combinacdo 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 fungao renal.

Em doentes que nao toleram Valganciclovir devido a citopenias ou que tenham fungao
do enxerto atrasada ou instavel, tornando dificil a dosagem deste farmaco, é utilizado o

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

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

um segundo antiviral, como o Aciclovir, para prevenir a infecdo por virus da familia herpesvirus.

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 funcdo renal.

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

por norma, profilaxia universal para CMV.

Adicionalmente, as bases do suporte para a utilizagao da profilaxia universal baseiam-se
em varios ensaios randomizados que equiparam estratégias profildticas e preventivas entre

recetores de transplante renal 32 136}, [78] [79], 180}, [81], [82], [83], [84], [85],

Em comparacdo com a profilaxia universal, os niveis de infegdo por CMV s3o mais
elevados com o tratamento preventivo, mas nao ha diferencas significativas nas taxas de doenca

por CMV, rejei¢cdo aguda do enxerto, perda do enxerto ou morte entre as duas estratégias (¢!,

O tratamento oral com Valganciclovir parece reduzir as taxas de infecdo e doencga por
CMV nos 12 meses apods o transplante, particularmente no par CMV D+/R+ (16% versus 54% e
4% versus 19%, respetivamente) 83, sendo que este beneficio podera persistir por até sete anos
apods o transplante, momento em que as taxas de perda do enxerto, morte e rejeicdo sdo

semelhantes nos dois grupos 4,
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Como desvantagem potencial da profilaxia universal, ha o risco aumentado de doenca
por CMV de inicio tardio (ou seja, doenca por CMV que ocorre apds a interrupg¢do da profilaxia)

em comparag¢do com uma abordagem preventiva &7} 58],

Ha indicagdo de que o tratamento preventivo, quando iniciado num nivel inferior de
carga viral, estd associado a uma menor incidéncia de doenga por CMV nos 12 meses apds o

transplante, em comparagdo com a profilaxia universal °.,

Ao comparar o Valganciclovir, o Ganciclovir, o Valaciclovir e o Aciclovir, em
administracdo oral ou endovenosa na prevengao da infe¢do ou doenga por CMV em recetores
de transplante renal, constatou-se que, entre as terapias antivirais, o Valganciclovir pode

apresentar uma relagdo beneficios/riscos mais favoravel neste cendrio &,

A comparacgdo de Valganciclovir (900 miligramas (mg) por via oral, diariamente) e
Valaciclovir (2 gramas (g) quatro vezes ao dia) por trés meses apds o transplante, demonstra
eficacia semelhante na prevencdo da infe¢do e doenga por CMV entre os regimes. Contudo, as
taxas de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia sdo superiores em doentes em que o

tratamento foi realizado com Valaciclovir ©%.

O Letermovir, apresenta-se como a principal alternativa ao Valganciclovir, tendo
demonstrado a sua eficacia na prevencdo de doenga por CMV em doentes do par CMV D+/R-.
As taxas de doenga por CMV apds o transplante sdo comparaveis 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%).

Nao existe uma duracao ideal para a profilaxia, uma vez que uma duragao prolongada
pode ser considerada caso se preveja um risco aumentado de doenca por CMV de inicio tardio
1 tendo em conta que a administracdo prolongada de Valganciclovir diminuiu a taxa de infe¢do
ativa por CMV e a incidéncia de doenca em doentes com CMV D+/R-, em comparacdo com a

administragdo num periodo menor %,

Em termos de toxicidade, o Valganciclovir apresenta um perfil semelhante ao do
principio ativo que Ihe deu origem, o Ganciclovir. A supressdao hematoldgica, 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 redugdo da dose de
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Valganciclovir, dado o risco de promover resisténcia. Deve proceder-se a avaliacdo dos doentes
para identificar outras possiveis causas de leucopenia (por exemplo, Micofenolato e
Trimetoprim-sulfametoxazol) e deve ponderar-se a adigdo de um fator de crescimento de

granuldcitos antes de se descontinuar a administragdo 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
imunossupressao, de forma que ndao seja excessiva nem insuficiente para o tratamento. A

imunossupressao excessiva, particularmente a linfopenia, aumenta o risco de infecao por CMV

[41], [42]

Assim, é prestada especial atencdo as contagens de linfécitos e os regimes
imunossupressores sdo ajustados frequentemente (por exemplo, reducdo da dose do antiviral)

qguando a linfopenia esta presente, além de serem avaliadas outras potenciais causas.

A interrupc¢do do antiviral apds transplante renal num doente em que foi detetada a
presenca de CMV foi associada a uma baixa incidéncia de rejeicdo comprovada por bidpsia (8,8%

num periodo médio de 1,6 anos apds a interrupgio) 9,

Para recetores de transplante renal que estdo a receber tratamento para rejeicdo aguda
com, pode ainda estar indicada a administracdo de imunoglobulina especifica anti-CMV a uma
dose de 100 mg/kg/semana, especialmente durante o internamento. A profilaxia é administrada
por um periodo minimo de trés meses, com um regime idéntico ao administrado no periodo

pos-transplante imediato.

Por fim, apds tratamento bem-sucedido da infe¢do por CMV, é recomendada profilaxia
secundaria com Valganciclovir 900 mg/dia por um periodo de 1 a 3 meses, ajustado a fungdo

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

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

de novas opgdes terapéuticas nos ultimos anos.

Com mecanismos de acdo distintos dos antivirais tradicionais, o Letermovir e o Maribavir
destacam-se neste grupo, como alternativas para doentes com infe¢do resistente ou refrataria

ao tratamento padrado.

Ao atuar como um inibidor da terminase viral do CMV, o Letermovir bloqueia a
maturacdo e o empacotamento do ADN viral, representando uma abordagem inovadora.
Comparativamente aos andlogos de nucleosideos, o Letermovir apresenta uma baixa toxicidade

hematoldgica e renal.

O Maribavir tem-se destacado como um dos antivirais mais promissores para o
tratamento de infe¢des refratdrias ou resistentes. O inibidor de proteina quinase UL97 do CMV
impede a replicacdo viral através de um mecanismo diferente dos analogos de nucleosideos,

reduzindo assim a probabilidade de resisténcia cruzada.

Em comparacdo com a terapia convencional, o Maribavir € mais eficaz no tratamento de
infecGes refratarias ao Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet e Cidofovir em doentes
transplantados, com menor incidéncia de efeitos adversos, especialmente toxicidade

21 Contudo, o seu uso pode induzir o desenvolvimento de resisténcia viral,

hematoldgica
particularmente em mutagdes especificas do gene UL97, sendo necessdria uma monitorizagdo

genotipica para otimizar a sua eficdcia.

Uma das moléculas ainda em investigacdo para o tratamento da infe¢do por CMV em
doentes submetidos a transplante renal é o Brincidofovir, um analogo do Cidofovir com maior

biodisponibilidade oral e menor nefrotoxicidade.

Embora o Brincidofovir tenha demonstrado uma forte atividade antiviral contra o CMV
e outros virus oportunistas em estudos iniciais, o seu desenvolvimento clinico tem sido

dificultado por efeitos secundarios gastrointestinais significativos 3.

Estes novos antivirais representam um avanco significativo no tratamento da infecao

por CMV, especialmente para doentes que desenvolvem resisténcia as terapias convencionais.
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A avalia¢do de risco em diversas areas da biomedicina, nomeadamente no diagnéstico
clinico, no acompanhamento de doencas infeciosas, na avaliacdo da resposta imunitaria e na
avaliagdo da seguranca dos produtos biolégicos, é um dos principais dominios de aplicagdo dos

ensaios clinicos.

Ao permitirem a dete¢do e quantificacdo de biomarcadores especificos, estas
ferramentas possibilitam a identificacdo precoce de riscos associados a infe¢des, rejeicdo de

aloenxerto, imunogenicidade de farmacos e rea¢Ges adversas a terapias bioldgicas.

Com a evolugdo das técnicas laboratoriais, os ensaios imunoldgicos tornam-se cada vez
mais sensiveis e especificos, aumentando a sua utilidade na pratica clinica e na investigacdo

translacional.

Na drea do diagndstico clinico, ensaios como o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), o Western Blot e a imunofluorescéncia sdo amplamente utilizados para detetar

anticorpos e antigénios.

O método ELISA, por exemplo, é altamente sensivel utilizado para quantificar proteinas
no sangue, sendo essencial no diagndstico de doencas autoimunes, infecdes virais e na avaliacdo

41 A identificagdo de individuos com risco aumentado de

da resposta imunolégica a vacinas
contrair determinadas doengas é fundamental para permitir a aplicacdo precoce de medidas

preventivas e terapéuticas.

Os ensaios imunoldgicos desempenham um papel crucial na avaliacdo do risco de
rejeicdo e infecdo. A possibilidade de prever complicagbes pés-transplante e ajustar a
imunossupressao de forma personalizada, assenta na combinacdo da monitoriza¢do da carga
viral do CMV por PCR com ensaios imunoldgicos para detetar a resposta imunitaria do

hospedeiro 24,

Os testes imunoldgicos sdo também amplamente utilizados para avaliar a seguranca dos
produtos bioldgicos. Os testes de imunogenicidade sdo utilizados para detetar a presenca de
anticorpos neutralizantes contra terapias bioldgicas, como os anticorpos monoclonais e os
agentes imunomoduladores. A presenca destes anticorpos pode comprometer a eficacia

terapéutica e aumentar o risco de reagGes adversas graves.

Por outro lado, a integracao da inteligéncia artificial tem simplificado a interpretagao de
grandes volumes de dados, contribuindo para uma avaliagdio de risco mais precisa e

personalizada %),
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O futuro desta 4rea aponta para a incorpora¢do de novas tecnologias e abordagens
analiticas que prometem aumentar ainda mais a precisdo, a rapidez e a aplicabilidade destes

testes na medicina personalizada e na satde publica .
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CONCLUSAO

No periodo pds-transplante renal, particularmente durante os primeiros meses apds a
transplantacdo, o CMV é uma das infecbes mais prevalecentes e clinicamente relevantes, fase
caracterizada por uma maior intensidade de imunossupressdo, tendo a presente revisao
permitido consolidar o conhecimento acerca da sua patogenia e manifestacdes clinicas, bem
como fatores de risco associados, marcha diagndstica, medidas preventivas e opc¢Ges

atualmente disponiveis para o seu tratamento.

As complicacbes mais relevantes associadas ao CMV incluem a rejeicdo aguda do
aloenxerto, a perda do mesmo, o aumento da suscetibilidade a outras infe¢cdes oportunistas e a
morbilidade cardiovascular, o que reforc¢a a sua implicagao prognéstica adversa. Se associada a
estratégias profilaticas individualizadas, a monitorizagdo imunoldgica e viroldgica integrada

podera otimizar a gestdo clinica destes doentes.

Considerando que o maior fator de risco identificado é a seropositividade do dador
associada a seronegatividade do recetor, é necessdria uma abordagem preventiva mais
intensiva. Na vigilancia e monitorizacdo da terapéutica, as técnicas de quantificacdo de carga
viral por PCR assumem um papel fulcral, ao permitirem a detecdo precoce da replicacao viral,
ao avaliar a resposta ao tratamento antiviral instituido e possibilitarem a prevencdo da

progressdo para doenca invasiva tecidual.

Com a introducdo de novos agentes antiviricos, como o Letermovir e o Maribavir, o leque
terapéutico tem vindo a ampliar-se, sobretudo em casos de infecdo resistente ou refrataria,
sendo o seu potencial de integracdo em esquemas terapéuticos promissor, apesar da

necessidade de monitorizagdo genotipica e farmacocinética individualizada.

E necessdria uma abordagem multidisciplinar, centrada na estratificacdo do risco, na
vigilancia rigorosa e na adaptac¢do dindmica da imunossupressao e da terapéutica antiviral, com

vista a prevenir e controlar eficazmente a infe¢do por CMV no transplante renal.

O foco da investigacdo futura devera continuar a incidir na personaliza¢do da terapéutica
e no reconhecimento antecipado de biomarcadores preditivos de infecao e desfechos adversos

gue permitam aprimorar de forma equilibrada a sobrevida do enxerto e do recetor.
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APENDICE

Tabela | | Infe¢bes derivadas do dador em transplante de 6rgaos

Tabelal | Infe¢des derivadas do dador em transplante de 6rgios

Infeges derivadas do dador em transplante de orgaos

Virus

o Herpesvirus,
Citomegalovirus, virus
Epstein- Barr,
Herpesvirus humano,
Virus herpes simplex,
Virus varicela- zoster

o Virus T- linfotrépico
humanolell

o VIH

o Virusdo Nilo
Ocidental

o Raiva

o Virus da
coriomeningite
linfocitaria

o Virus da sindrome
Respiratdria aguda
grave 2 (pulmoes)

Bactérias

o Tuberculose

o Micobactérias nao
tuberculosas

o Meningococo

o Sifilis

o Bacteremia ou
fungemia no momento
da doagdo (muitos
organismos)

o Microrganismos
resistentes a
antimicrobianos
(colonizagdo ou
infe¢do)

Fungos
o Espécies de Candida

(frequentemente

relacionadas com

cateter venoso central)
o Aspergillus

o Micoses endémicas
(Histoplasma

Capsulatum, Coccidioides
spp, Cryptococcus gattii)

o Cryptococcus
neoformans

Parasitas
o Toxoplasma gondii
o Trypanosoma cruzi
o Maldaria
o Babesia
o Strongyloides
stercoralis
o Balamuthia
mandrillaris
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Tabela Il | Efeitos diretos e indiretos da infegdo por Citomegalovirus no transplante

Tabela ll | Efeitos diretos e indiretos da infe¢do por Citomegalovirus no transplante
Abreviaturas: HCV: virus da hepatite C; EBV: virus Epstein-Barr; HHV: herpesvirus humano; HSV: virus herpes simplex;
PTLD: doenga linfoproliferativa pds- transplante.

Efeitos do Citomegalovirus no transplante

Efeitos diretos Efeitos Indiretos
= |nfecdo dos tecidos nativos =  Aumento do risco de infecdes
= Disseminagdo viral assintomatica bacterianas e fungicas
(pulmdes, urina) =  Ativacdo ou aceleragao da infecao
* Sindromes virais agudas - doenga tipo devido a outros virus (HCV, EBV,
gripe ou monotipo (febre, mialgia) HHV6, HSV)
= Leucopenia, trombocitopenia, febre * Lesdo e rejei¢do do aloenxerto
*»  Pneumonia = Oncogénese e sindromes proliferativos:
= Retinite =  PTLD associada ao EBV
»  Enterite e/ou colite =  Aterogénese acelerada (cardiaca)
=  Pancreatite =  Bronquiolite obliterante (pulmdes)
= Encefalite = Toxicidades da terapéutica
»  Adrenalite e insuficiéncia * Custo da profilaxia e da terapia
suprarrenal
= |nfecdo do aloenxerto
= Hepatite
=  Pneumonite
= Nefrite
=  Miocardite
= Pancreatite
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Tabela lll | Nefropatia Associada ao Citomegalovirus — Fatores de Risco

Tabela lll | Nefropatia Associada ao Citomegalovirus — Fatores de Risco
Abreviaturas: CMV: Citomegalovirus; HLA: Antigeno Leucocitario Humano

Nefropatia associada ao Citomegalovirus — Fatores de Risco

Fatores do Dador

Fatores do Recetor

Fatores Relacionados ao
Transplante/Tratamento

* Seropositividade CMV (D+)

* Seronegatividade CMV (R-)
* Imunossupressao elevada

* Co-infecOes

* Inducdo de imunossupressao
intensa

* Tratamento de rejeicdo
aguda

* Disfuncdo do enxerto

* Reperfusdo de Isquemia (no
caso do enxerto)

* Incompatibilidade HLA (em
alguns contextos)
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Tabela IV | Profilaxia e Tratamento da Infegao por CMV no Transplante Renal

Tabela IV | Profilaxia e Tratamento da Infe¢do por CMV no Transplante Renal
EV: via endovenosa; TFG: Taxa de filtragdo 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

Situacdo Clinica

Farmaco

Duragao

Observagoes

D+/R- (alto risco)

R+/D+, R+/D- (risco
intermédio)

R+/D+, R+/D-
(baixo risco)
D-/R- (sem risco)

Virémia <143
copias/mL

Virémia 2143
copias/mL ou
doenga

Doenga grave por
cmVv

Infegdo refrataria

Pds-tratamento

Valganciclovir

Valganciclovir

Valganciclovir

Valganciclovir

Valganciclovir

Ganciclovir
EV

Maribavir
Letermovir

Valganciclovir

900 mg/dia (450
mg 12/12h)

900 mg/dia

900 mg/dia

900 mg/dia

900 mg 12/12h

5 mg/kg 12/12h

Conforme
indicagdo

900 mg/dia

6 meses

> 6 meses

3 meses

Até negativacdo em
PCR

> 2 semanas

> 2 semanas

Variavel

1-3 meses

Ajustar a TFG;
Considerar
imunoglobulina

Com agentes de
indugdo

Sem
imunossupressao
intensa

Sem necessidade
de profilaxia

Monitorizagdo
semanal

Ajustar a TFG

Pneumonite
Colite
Encefalite

Necessario teste de
resisténcia

Profilaxia
secundaria
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