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INTRODUCAO:

O Citomegalovirus (CMV) e o Hempesvirus Humano 8 (HHV-8) pertencem a familia Herpesviridae, sao
envelopados e apresentam DNA como material genético. O CMV esta amplamente disseminado na populacao
brasileira, com uma soroprevaléncia que varia de 60 a 90% de individuos infectados. O HHV-8 tem apresentado
uma distribuicao variada na populacao brasileira, em populacdes consideradas saudaveis, a soroprevaléncia para o
HHV-8 varia de 1% a 8%.

Com o aumento do numero de transplante como forma de aumentar a sobrevida do doente, surge uma nova
possibilidade de o individuo se infectar pelos herpesvirus e desenvolver as doencas a eles associadas.

Nos pacientes imunossuprimidos sao manifestacoes clinicas sugestivas de doenca por CMV: febre persistente,
pneumonia intersticial, retinite, doencas neuroldgicas, doenca gastrintestinal e alteracoes laboratoriais tais como;
leucopenia, trombocitopenia, atipia linfocitaria e elevacao das enzimas hepaticas.

As vias de transmissao do HHV-8 ainda nao foram completamente elucidadas, mas nao é questionada a sua
transmissao através do transplante de érgaos.

Apesar de existir uma preocupacao das autoridades brasileiras quanto ao Sarcoma de Kaposi-SIDA, a sorologia
para o0 HHV-8 nao é realizada de rotina nas filas de transplante de 6rgaos apesar da gravidade das doencas
relacionadas ao HHV-8 (Sarcoma de Kaposi e linfomas com efusao em cavidades).

O estudo da prevaléncia de anticorpos anti-HHV-8 no grupo de pacientes submetidos ao transplante de figado
possibilitara conhecer o potencial de transmissao viral através desse procedimento e monitorar os pacientes
soropositivos. Ainda, podera auxiliar na adequacao do tratamento imunossupressor, evitando assim o surgimento
do SK e outras doencas associadas ao HHV-8 e a rejeicao do transplante.

Metodologia:

A monitorizacao da infeccao ativa pelo CMV foi feita utilizando-se a deteccao de antigenos virais em células do
sangue periférico - Antigenemia - e a deteccao de fragmentos de DNA virais pela sua amplificacao a partir de
células do sangue periférico utilizando o método N-PCR. A antigenemia € bem sensivel para a deteccao de
infeccao ativa e tem bom valor preditivo positivo para a Doenca por CMV. O N-PCR tem uma alta sensibilidade
para deteccao de infeccao ativa, porém apresenta valor preditivo positivo para doenca ainda nao muito satisfatorio.

A deteccao do HHV-8 nao foi realizada pela falta do kit para sorologia cuja fabricacao foi descontinuada. Pela
dificuldade de aquisicao do kit as amostras para analise estao devidamente estocadas para o uso assim que o
novo kit chegar.

Os testes foram feitos apos a coleta do sangue periférico do doador e do receptor (2 tubos de 4mL com EDTA e
um tubo seco) no pré transplante e do receptor no pos-transplante com frequéncia de testes da seguinte forma:

- Semanal até o 302 dia apds o transplante;
- Quinzenal apds 30 dias e até o0 902 dia pds-transplante;
- Mensal ap6s 90 dias e até 1 ano apds o transplante.

As amostras de sangue foram coletadas a partir de pacientes atendidos pela Unidade de Figado e Transplante
Hepatico (UFTH) do Hospital das Clinicas da UNICAMP e os testes laboratoriais foram realizados no Laboratorio
de Deteccao de Doencas Infecciosas por Técnicas de Biologia Molecular da FCM-UNICAMP.

Os pacientes foram monitorizados em relacao a infeccao por CMV e os resultados obtidos nos testes foram
relacionados com o aparecimento de manifestacoes clinicas. A evolucao clinica dos pacientes foi baseada em
dados do prontuario do paciente e dados colhidos com a equipe médica da UFTH.

Todos os pacientes que participaram desse trabalho foram informados sobre os procedimentos a serem
adotados e concordaram com a sua realizacao. As familias dos doadores também concordaram com a coleta do
material necessario ao estudo.

Resultados e Discussao:

A - Caracteristica dos receptores de transplante hepatico em relagao ao sexo:

Homens 42 (76,36%)
Mulheres 13 (23,64%)
Total 55 (100%)

B - Caracteristica dos receptores de transplante hepatico em relacao a idade:

ldade  N.° de pacientes

0-10 0 0,00%
11 - 20 0 0,00%
21 - 30 3 5,45%
31 -40 4 7,27%
41 - 50 20 36,36%
51 - 60 18 32,73%
61 - 70 10 18,18%
. Total 55 100,00%

0—10 49-20 21-30 3 -490 41 -80 S1-60 61-T0
C- A doenca de base que motivou o transplante:

Doenca de Base dos Receptores Pacientes

Cirrose Hepatica porvirus C 37 67,27%
Cirrose Alcodlica 16 29,09% *Alguns pacientes tiveram mais de uma doenca de base
Carcinoma Hepatocelular 15 27,27%

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Antigenemia: O teste de antigenemia foi considerado positivo a partir de uma célula positiva (célula com nucleo
acastanhado) por campo e o resultado foi comunicado a UFTH (Unidade de Figado e Transplante Hepatico do HC-
UNICAMP)

N-PCR para CMV: nas amostras positivas foi observado um fragmento de DNA de 159 pares de bases, ao passo
gue nao foi amplificado nenhum fragmento nas amostras negativas.

Diagndstico de infeccao ativa para CMV : 2 ou mais N-PCR positivos consecutivos (intervalo menor ou igual a 30
dias) e/ou antigenemia positiva (1 ou mais células positivas)

Neste estudo, dos 55 pacientes estudados, 17 (30,91%) apresentaram pelo menos um resultado positivo para
Antigenemia do CMV e 45,45% (25/55) apresentaram pelo menos um resultado positivo para PCR do CMV.
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PCR CMVno Sangue

Positivo | Negativo = Total |

Antigenemia Positivo 11 6 17 4000
CMV Negativo 14 24 38 35,00%
Total 25 30 55 30.00%

Resultados Pacientes %
Antigenemia CMV 17 30,91% 15.00%
PCRCMV 25 45,45% 10.00%
Infeccdo ativa CMV 18 32,73%
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Em 18 dos 55 pacientes acompanhados (32,73%) conseguimos identificar infeccao ativa pelo CMV, sendo que
destes 18 pacientes, 4 (22,22%) tiveram provavel doenca por CMV.

Provavel Doenca
Sim Nao Total
Antigenemia Positivo 4 13 17
CMV Negativo 4 34 38
Total 8 47 95
Provavel Doenca
Sim Nao Total
PCR CMV Positivo 1 24 25
no Sangue Negativo 7 23 30
Total 8 47 95

Dos 8 pacientes que tiveram provavel doenca por CMV, 50% (4/8) apresentaram rejeicao do enxerto.

Em relacao ao tratamento e prevencao da infeccao pelo CMV a administracao profilatica de medicamentos
antivirais tem sido efetiva em reduzir a infeccao por CMV em pacientes submetidos a transplante de 6rgaos.

O tratamento da doenca ativa causada pelo CMV esta limitado no Brasil a pacientes imunocomprometidos e
restrita a dois agentes antivirais: ganciclovir e foscamet, ambos com acao inibidora da replicacao viral, enquanto
administrados.

Existem duas altemativas distintas para se evitar a ocorréncia da doenca em grupo de pacientes sob risco de
doenca pelo CMV: a primeira € administrar agentes antivirais (ganciclovir ou foscamet) em todos os pacientes
soropositivos, porém este tratamento expde um numero substancial de pacientes a um medicamento
potencialmente tdxico; a segunda altemativa € a utilizacao de métodos laboratoriais mais rapidos e sensiveis que
permitam a deteccao precoce de replicacao viral ativa, evitando custos e toxicidade desnecessarios de terapéutica
especifica.

Nesse estudo, a estratégia utilizada para prevencao de doenca por CMV foi o tratamento precoce da infeccao
viral ativa.

HHV-8:

Devido a alta relacao Sarcoma de Kaposi -HIV, analisamos as sorologias para HIV em busca de portadores
uma vez gue os sintomas da infeccao sao mais prevalentes nestes.
Apenas um paciente apresentava infeccao pelo HIV que nao teve infeccao ativa pelo CMV, mas rejeitou o
transplante.

O paciente em questao evoluiu no pés transplante com plaquetopenia, alteracdbes das enzimas hepaticas.
Como sintomas apresentou quadro de diarreia e infeccao com abcesso hepatico evoluindo para septicemia e Obito
4 meses apos o transplante mais diagndéstico de rejeicao do transplante realizado por bidpsia hepatica.

Nenhum paciente apresentou o rash cutaneo, que é bem sugestivo da infeccao pelo HHV-8, e os demais
sintomas se confundem com a infeccdao pelo CMV, para que se possa afirmar alguma suspeita sobre o
guadro de infeccao.

Conclusao:

A prevaléncia de infeccao ativa por CMV em nossa populacao de estudo foi 30,91% . No grupo de pacientes
sem a provavel doenca (n=47), 14 pacientes (29,78%) tiveram infeccao ativa pelo CMV.

Detectamos infeccao ativa por CMV em 18 pacientes estudados e destes 12 (66,66% ) foram
sintomaticos.

Os testes utilizados para deteccao dessa infeccao viral fizeramdiagnostico precoce em 50% dos pacientes
comCMV .

Os resultados obtidos e os inUmeros estudos sobre o impacto clinico na deteccao e tratamento desse
herpesvirus em pacientes transplantados hepaticos mostram a importancia de estudarmos sua prevaléncia,
métodos diagnodsticos e seu impacto clinico em nosso meio. Por sua prevaléncia nesse grupo de pacientes e pelo
impacto clinico observado, é importante 0 acompanhamento dos transplantados hepaticos quanto a infeccao do
CMV (se nao devidamente tratada pode levar a rejeicao e/ou oObito) sendo que esses dados nao devem ser
ignorados pela equipe médica que acompanha o paciente, ja que irao influenciar significativamente no prognostico

dos mesmos.
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