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Resumo
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transfusdo sanguinea ou transplante de 6rgdos. A maioria dos
individuos infectados pelo CMV permanece assintomatica,
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dos transplantados, HIV positivos, recém-nascidos ou leucémicos.
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infeccéo por CMV.
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Abstract

The cytomegalovirus (CMV) is a human B-herpesvirus ubiquitous
and has high worldwide prevalence. The transmission occurs
through contact with biological fluids, such as: saliva, semen,
vaginal secretions, urine and breast milk, as well as transplacental,
blood transfusion or organ transplantation. The most CMV infected
individuals remains asymptomatic, however, some patients,
especially the immunosuppressed, can develop severe infection
with serious clinical signs, like the transplant recipients, HIV
positive, leukemic or newborn. This review aims, among other
things, discuss the pathogenesis and highlight important sites of
immunology and diagnosis of CMV infection.

Key words: cytomegalovirus; risk factors; blood transfusion;
congenital infection.

Introducéo
O Citomegalovirus (CMV), também conhecido como herpesvirus

humano do tipo 5 (HHV-5), pertence a familia Herpesviridae, sub-familia
Betaherpesvirinae, género Citomegalovirus. Este virus esta presente em todas
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as regides do mundo onde foi pesquisado, com prevaléncia variando de acordo
as condi¢Bes socioecondmicas locais™?.

A interacdo entre o CMV e o sistema imunoldgico do seu hospedeiro
apresenta caracteristicas muito interessantes, com destaque para O0sS
mecanismos de escape da resposta imune, a exemplo do estado de laténcia,
reducdo de expressao de alguns genes e restricoes da apresentagao antigénica
via MHC 1/11>3%,

A possibilidade de ser transmitido por diversas formas contribui muito
para a ampla disseminacao do virus. O CMV é um dos principais patégenos
entre pacientes imunossuprimidos (transplantados, recém-nascidos, HIV
positivos) e seu controle ainda € um desafio tanto para as unidades de
tratamento quanto para os servicos de hemoterapia®.

Esta revisdo objetiva discutir questdes importantes a respeito da
infeccdo pelo CMV, desde a descoberta do virus até seus mecanismos de
transmissdo e patogenia, enfocando o diagndéstico e a importancia clinica do
CMV em vérios contextos.

A Descoberta do CMV

Em 1904, alguns pesquisadores ja demonstravam a presenca de células
grandes de nucleo excéntrico, rodeado por um halo claro e com inclusbes
intranucleares (Figura 01), em orgaos como pulmao, figado e rins de
natimortos. No entanto, o motivo da existéncia destas células era desconhecido
até entdo®®. Em 1932, foram descritos 25 casos de uma infeccdo congénita
caracterizada por petéquias, hepatoesplenomegalia e calcificagdo intracerebral
onde estavam presentes as células acima descritas’. Farber e Wolbach®
demonstraram a presenca destas células em glandulas salivares em 15% de
criancas autopsiadas que morreram por diversas causas, sugerindo
primeiramente que a existéncia destas células era relativamente frequiente.

Em 1950, Wyatt e colaboradores® denominaram de “Doenca de Inclus&o
Citomegéalica Generalizada” com sigla “CID” em inglés, para os casos onde as
células fossem detectadas e houvesse lesao tecidual. O agente etioldgico da
CID s6 viria a ser determinado em 1957, quanto Thomas H. Weller'® isolou o
virus causador da CID em um neonato com suspeita de toxoplasmose. Weller
entdo sugeriu a denominacdo de Citomegalovirus, em funcdo da alteracéo
celular ($itomegalia) induzida pela infeccao viral, nomenclatura que permanece
até hoje’.
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Figura 01 - Célula Citomegalica com nlicleo
excéntrico (seta), circundado por um halo

claro e apresentando inclusdo nuclear.
Fonte: Ho, 2008’

A estrutura viral

O genoma do CMV é constituido por DNA fita dupla linear, contendo
aproximadamente 240.000 pb, que se organizam em 165 genes. A organizacao
deste genoma inclui regides unicas longas (UL) e unicas curtas (US),
separadas por regides de repeticbes internas e delimitadas por regides de
repeticdes terminais, que permitem o genoma do virus existir na forma de
quatro diferentes isémeros®'’. O proteoma do CMV é complexo e inclui
proteinas regulatorias, estruturais, facilitadoras da evasao da resposta imune e
proteinas moduladoras da transcricdo. O virion € dividido estruturalmente em
trés regides: capsidio, tegumento e envelope (Figura 02)**.

O Capsidio viral é uma estrutura icosaédrica composta principalmente
por cinco proteinas: UL86, UL48-49, UL85, UL46 e UL8O0. Destas, a UL86 é a
principal proteina componente do capsidio. O Tegumento viral € uma camada
de revestimento amorfa que mantém a associacdo entre o envelope e 0
capsidio. Algumas proteinas do tegumento sdo expressas sO no nucleo da
célula (ex: ppUL69) ou s6 no citoplasma (ex: pp150, pp28), enquanto outras
como a pp65 (fosfoproteina de 65 kD) sdo encontradas no nucleo da célula
pouco tempo apos a infeccdo e, mais tarde, localizam-se predominantemente
no citoplasma. Devido a pp65 ser expressa pouco tempo apos a infeccao ativa,
sua detecgdo tem sido empregada, através de técnicas de imunocitoquimica,
para o diagnostico da infeccado primaria ou recorrente por CMV. O Envelope
viral é formado por complexos glicoprotéicos de ligacdes dissulfidicas com o
virion. Esses complexos foram divididos em: gCI (gB), gCll (gM/gN) e gCllI (gH,
gL, gO). As glicoproteinas gM e gN sdo as mais abundantes do envelope e,
junto com gH e gB, sdo essenciais para a infectividade viral. Atualmente, tem
sido demonstrado que polimorfismos genéticos originam quatro diferentes
variantes gendmicas da proteina gB (gB1, gB2, gB3, gB4), resultando em
cepas distintas do CMV #1213,
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Figura 02 - Estrutura do CMV. Adaptado de Junqgueira e colaboradores™
Caracteristicas Imunolégicas

A coexisténcia do CMV com o hospedeiro é facilitada por estratégias
desenvolvidas pelo virus para limitar a agdo do sistema imunolégico (Sl), tais
como:

» Estabelecimento de um estado de laténcia da infeccao e restricdo do
namero de genes virais expressos a fim de minimizar a exposi¢cdo ao
S|3’14.

* Replicacdo em tecidos especificos, que apresentam uma vigilancia
imunoldgica menos intensa (ex. glandulas salivares, onde as células néo
expressam MHC-I suficientes para mediar a eliminacdo do virus atraves
das células TCD8+)*,

* Comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro através da
expressao de fatores que silenciam a resposta imune (ex. receptores de
Fc de imunoglobulinas), ampliando o periodo disponivel para a
replicacdo®**.

e O genoma do CMV codifica muitos produtos génicos que interagem nas
vias de processamento do antigeno viral, restringindo sua apresentacao
via MHC I/1I>*4,

Existem dois padrdes epidemioldgicos de infeccdo pelo CMV humano,
denominados de infecgéio primaria e infeccdo recorrente™. A infecgdo primaria
ocorre quando o virus infecta o individuo pela primeira vez. A infeccéo
recorrente € resultado da reativacdo do virus latente ou reinfeccdo por outra
Cepa15’16’17.

Denomina-se de infeccao ativa a presenca ou deteccao da replicagéo do
virus CMV no individuo. A replicagcdo do CMV pode ocorrer subsequente a
algumas situagfes, como a reativacdo do virus latente, a infeccdo primaria ou
até a infeccdo recorrente por uma cepa distinta do virus®®,

Uma importante caracteristica do CMV é o estabelecimento do estado de
laténcia viral®*'°. Apés a infeccdo primaria, o CMV tem a capacidade de
cancelar a replicacdo do seu DNA por tempo indeterminado, ficando no estado
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de laténcia até que estimulos especificos facam com que haja nova replicacéo
viral, com producgédo de virions infecciosos. O mecanismo pelo qual a replicacédo
do CMV é reativada, ap0s o estado de laténcia, ainda ndo é bem conhecido,
embora se acredite no envolvimento do TNF-alfa e do anti-CD3**°. Geralmente,
a reativacdo ocorre quando o individuo entra em estado de imunossupressao.
Entretanto, foi observado que pode haver reativagdo do CMV, em individuos
imunocompetentes, apdés uma situacdo de estresse ou até como reflexo do
balanco entre o virus e o Sl do hospedeiro, como foi observado em astronautas
em missO0es espaciais e em doadores de sangue saudaveis,
respectivamente®°.

Varios tipos de células podem albergar o CMV apos a infeccdo, como
leucdcitos, células precursoras mielbdides, células endoteliais, epiteliais,
neuronais, fibroblastos, hepatécitos e etc®**®. A imunidade contra o CMV
apresenta-se multifacetada, centralizada nas células T CD8 e CD4, mas com
importante participacdo também das células NK, células T yd e dos
anticorpos®2.

A replicacdo do DNA viral ocorre entre 12-24 horas apds a infeccao
priméria. O processo de replicagdo dura por volta de 24h e consiste na
producdo de proteinas regulatorias (4h), DNA polimerase viral (4h) e por fim,
proteinas estruturais e montagem dos novos virions. O periodo de incubacgéo
do CMV é de 4-12 semanas, durante este periodo, o virus ja pode ser
detectado®®. A producdo de resposta imune contra o virus inicia-se através da
imunidade inata, seguida pelas células T citotoxicas e a producdo dos
anticorpos, primeiro IgM anti-CMV e depois IgG anti-CMV*3.

Vias de Transmissao e Fatores de Risco

A infeccédo pelo CMV pode ser adquirida através de contaminacdo com
diversos liquidos bioldgicos, tais como: saliva, sémen, secrecdo vaginal, urina,
leite materno, também por via trans-placentaria, por transfusdo sanguinea ou
transplante de 6rgédos®*%.

O contato intimo com individuos infectados é uma importante forma de
transmissdo do CMV. Alguns trabalhos observaram que ambientes fechados,
com muitas criancas, a exemplo das creches, sdo locais que facilitam a
transmissdo do virus. Nestes casos, a transmissdo ocorre principalmente
através do contato com urina ou saliva de criancas infectadas™*%*. A relacéo
sexual sem preservativo também tem se mostrado uma importante forma de
transmisséo entre adolescentes e adultos jovens®.

A transmissdo vertical do CMV pode ocorrer por meio de infeccao
congénita ou perinatal™?°. A infeccdo congénita se da via placenta, quando
leucdcitos maternos infectados atravessam a placenta, por meio do corddo
umbilical, e instalam-se no epitélio tubular renal fetal, onde ocorre a replicacao
do virus. A infec¢do perinatal pode se dar durante o trabalho de parto ou no
pos-parto. No trabalho de parto, a infeccdo pode ocorrer via transfusdo
materno-fetal; pelo acometimento das membranas amnioticas, corddo umbilical
ou da placenta; pela aspiracéo de liquido amniotico contaminado, e ainda pelo
contato com sangue, secre¢fes genitais ou saliva materna. No pdés-parto, o
aleitamento materno é a principal forma de contaminacéo®*?®. Apesar de o

48 Matos SB et al.



aleitamento materno ser uma importante forma de transmissdo do CMV, a
restricio a amamentacdo ndo é uma préatica utilizada, uma vez que os
beneficios do aleitamento sdo superiores a possibilidade do recém-nascido
apresentar sintomas clinicos graves ap0s a aquisicio do CMV via
amamentac&o®.

Em um adulto, com infeccdo ativa por CMV, a excrecdo do virus, via
fluidos biolégicos, normalmente ocorre durante algumas semanas, entretanto,
em criangas ou adolescentes, a excrecdo do virus nos fluidos pode demorar
meses ou até anos, o que aumenta a possibilidade de transmisséo viral**.

O CMV possui um envelope lipidico que é facilmente degradado pela
maioria dos detergentes, sabfes ou alcoois, isto significa que a utilizacdo
destes produtos é uma forma eficiente de inativar o virus'®. Habitos de higiene,
como lavar as maos, podem reduzir consideravelmente a transmissdo do CMV,
principalmente em ambiente com muitas criancas™?*.

Outros dois importantes fatores de risco para a infeccdo por CMV séo as
transfusbes sanguineas e o0s transplantes de 6Orgaos. A possibilidade de
transmissdo do CMV via transfusdo sanguinea é diretamente proporcional a
quantidade de unidades transfundidas®’. Quando a hemotransfusao é realizada
entre doador soropositivo para CMV e receptor soronegativo, ha a possibilidade
de ocorrer infecgdo primaria no receptor, com consequéncias clinicas que
podem variar de intensidade a depender do estado imunoldgico deste ultimo, o
mesmo ocorrendo no transplante de érgaos® 23282930,

A epidemiologia da Infec¢éo

Estima-se que a prevaléncia mundial da infecgcdo por CMV varia entre
40% - 100% nas diversas populagdes, sendo diretamente proporcional a idade
e inversamente proporcional ao status socioeconémico da populagéo®®3.
Estudos realizados em doadores de sangue (DS) apontaram soroprevaléncias
para CMV de 87,9% no Brasil*; 93% na Republica do Gana®*; 95% na india®;
97,2% na Turquia®*; 92% na Nigéria®**; 97% na Tunisia®; 70% na Espanha* e,
entre 35% e 45% nos Estados Unidos®*.

Matos e colaboradores®"** analisaram a soroprevaléncia para CMV em
doadores de sangue (DS) e em pacientes com disturbios hematolégicos (PDH)
em um banco de sangue publico do estado da Bahia. Em DS, a soroprevaléncia
geral foi de 87,9%, sendo 84,6% nos homens e 94,7% nas mulheres (p<0,05)>.
Em PDH, a soroprevaléncia geral foi de 89,4%, sendo 87% nos homens e
91,8% nas mulheres (p>0,05)**. Estes autores também mostraram que a
soroprevaléncia foi maior nos PDH que residiam em Salvador do que nos que
residiam em outras cidades do interior do estado (95% vs. 86,5%, p<0,05)*.

Alguns trabalhos demonstram que o status soroldégico da méde e de
outros membros da casa esta fortemente associado ao status sorolégico da
crianca, o que reforga a idéia da infecgé@o infantil por CMV transmitida através
do contato préximo entre os membros da familia®®. O inverso também tem sido
demonstrado, por isso, o contato frequente e prolongado com criangcas é
considerado um importante fator de risco para a infeccdo em gestantes®.

Em caso de infeccdo primaria durante a gravidez, a chance da
transmissdo do CMV para o feto € de 30-50%, entretanto, em gravidas ja
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imunizadas, que reativam ou se infectam por outra cepa do CMV, a chance da
transmissdo cai para 2%%*. Um estudo observou que em um total de 604
recém-nascidos de maes soronegativas para CMV antes da gravidez, 3%
desenvolveram infeccdo congénita, enquanto, dos 2.857 recém-nascidos de
maes que ja eram soropositivas para CMV, infeccdo congénita ocorreu em 1%
dos casos®.

Nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia da infeccdo por
CMV entre recém-nascidos varia de 1-2%, sendo que, anualmente, o CMV é
causador de infeccdo primaria em 27.000 gestantes e infeccdo congénita em
40.000 recém-nascidos, dos quais 400 morrem e 8.000 apresentam defeitos
congénitos permanentes®**. Em estudo realizado por Mello e colaboradores®,
a prevaléncia de IgG anti-CMV em criancas atendidas em um Hospital
Universitario em Sao Paulo foi de 44%.

Em pacientes imunossuprimidos, a incidéncia histérica de CMV
transmitida via transfusdo sanguinea esta entre 13% e 37%%*. Em trabalho
realizado com recém-nascidos, verificou-se que a infecgdo por CMV ocorreu
em 13,5% das criancas com mées soronegativas apos receberem uma ou mais
transfusdes com sangue CMV-positivo®®. Sintomas fatais ou sérios foram
desenvolvidos em 50% das criancas infectadas que tinham maes CMV-
negativas, o0 mesmo nao foi observado nas criancas infectadas que tinham mée
CMV-positivas®.

O CMV é reconhecidamente um importante agente de morbidade em
pacientes transplantados tanto de érgaos sélidos (figado, rim, pulméo, coracéo)
quanto de Células Progenitoras Hematopoéticas®*%°**. A incidéncia de infeccéo
ativa por CMV no periodo poés-transplante, principalmente nos 3 primeiros
meses, é estimada em 54-92% em transplantados de pulm&o, 60-100% em
transplantados de rim ou figado e 30-70% em transplantados de células
progenitoras hematopoéticas®>2*30404142 A infeccdo ativa por CMV pés-
transplante varia de acordo com o 6rgao transplantado e com o status
sorolégico do doador/receptor®®*°. A depender da terapia utilizada, os sintomas
clinicos podem apresentar intensidades diferentes*'.

Aspectos Clinicos

A infeccdo por CMV causa diferentes consequéncias a depender das
caracteristicas do individuo infectado. Em pacientes imunocompetentes, a
infeccdo primaria, na grande maioria das vezes, é assintomatica. Entretanto,
em alguns casos é possivel observar sintomas clinicos, a exemplo da Sindrome
semelhante a mononucleose, que consiste em febre aguda com acentuada
linfocitose e atipia linfocitaria em 10% das células. Outros sinais clinicos
observados em associacdo com esta sindrome incluem: febre, tosse,
epigastralgia, cefaléia, indisposicdo e, mais raramente, esplenomegalia,
adenopatia, exantema inespecifico, anemia e desordens gastrintestinais e
nervosas™®%.

Os sintomas, acima descritos, podem ser observados também em
individuos imunocompetentes durante a reativacdo ou reinfeccdo por outra
cepa do CMV'®, Em casos raros, se estas apresentacdes clinicas néo forem
tratadas de forma répida e adequada, podem levar o paciente ao 6bito™**.

50 Matos SB et al.



A infeccdo por CMV pode causar doenca grave com morbidade e mortalidade
significativas em individuos imunocomprometidos e soronegativos para CMV,
tais como os recém-nascidos de baixo peso, alguns pacientes oncologicos, HIV
positivos, pacientes com anemia falciforme, talassemia, leucemia mieldide
cronica e também em receptores de transplantes™?. A gravidade da infeccéo
clinica correlaciona-se com a intensidade da imunosupressao celular e com o
status soroldgico para CMV do individuo infectado?®.

O CMV é considerado o virus mais comumente transmitido através do
atero. Aproximadamente 10% das criancas com infeccdo congénita sao
sintomaticas ao nascimento. As manifestagfes clinicas mais comumente
observadas apos uma infeccdo congénita sao: retardo mental, prematuridade,
hepato-esplenomegalia, hepatite ictérica, pneumonite intersticial, microcefalia,
calcificacdes intracranianas, coriorretinite e deficiéncia de acuidade visual e
auditiva'®#**,

Estas manifestacbes clinicas podem nao ser observadas no neonato
logo apds o parto, jA que algumas sé se desenvolvem meses ou anos apés o
nascimento. Estudos apontam que a perda da acuidade auditiva acontece em
40-60% dos neonatos sintomaticos e em 7-15% dos assintomaticos ao
nascimento*. Entre os 10-15% de neonatos, gue apresentam sintomas graves
logo apds o nascimento, estima-se que 20-30% cursem com evolucéo letal®*.

Pacientes HIV positivos apresentam alta incidéncia de consequéncias
clinicas ap6s uma infeccao ativa por CMV, dentre elas, destacam-se a retinite,
exantemas inespecificos, lesdes ulcerativas, colites, meningoencefalite,
miolopatia e pneumonia intersticial'?. Estas manifestacdes sdo inversamente
proporcionais & contagem de células CD4 do individuo'®. A droga mais
utilizada para o tratamento da infec¢do por CMV é o ganciclovir. Entretanto, em
individuos com AIDS, principalmente com contagem de CD4 menor que
50/mm?, a utilizacdo deste medicamento tem sido questionada, devido & sua
toxicidade e ao fato de que a propria terapia anti-retroviral potente (HAART, em
inglés) age satisfatoriamente de maneira profilatica contra 0 CMV*?2,

O CMV pode causar infeccao grave em pacientes transplantados
Os sintomas mais comumente observados séo: hepatite, trombocitopenia,
complicagBes cardiacas, rejeicdo aguda ou crdnica ao 6rgdo transplantado,
anemia hemolitica e pneumonia, com evolucéao potencialmente letal, apesar da
terapia antiviral utilizada?®*. A gravidade da infeccdo correlaciona-se com o
grau de imunossupressao do paciente, bem como do status sorolégico deste e
do doador do 6rgao*3°. O transplante entre doador (+) e receptor (-) para
CMV é a combinacdo que apresenta as conseqiéncias mais graves para 0
receptor do 6rgdo, uma vez que ele pode desenvolver a infec¢ao primaria apos
o transplante. Observa-se que 50-70% dos pacientes, com infeccao primaria
pés-transplante, apresentam manifestagdes clinicas que variam de intensidade,
podendo até serem letais®*32%3°

20,29,30

O Diagnostico Laboratorial

Atualmente, existem varias técnicas laboratoriais disponiveis que podem
ser utilizadas para diagndstico etioldgico da infecgdo por CMV. Na maioria dos
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laboratorios, da-se preferéncia pelas técnicas de resultado mais rapido e de
baixo custo.

Por muito tempo, o isolamento viral era a técnica considerada padrao
ouro para o diagnéstico. A urina era o principal fluido utilizado para o
isolamento do CMV, apesar de ser feito também em tecido de biopsia. Porém, a
dificuldade de realizacdo da técnica, aliada a demora em liberar o resultado, fez
com que os laboratérios optassem por outras metodologias™#°.

A sorologia é a técnica mais utilizada para a triagem populacional, sendo
geralmente  realizada por imunoensaio enzimatico (ELISA) ou
quimioluminescéncia. Ambas as metodologias determinam o0s niveis de
anticorpos especificos IgM e IgG anti-CMV, marcadores de infeccdo aguda e
cronica, respectivamente. Devido ao fato de ndo detectar antigeno, estes
imunoensaios apresentam limitacdes, pois ndo possibilita a diferenciacéo entre
reativacéo viral, infeccéo cronica ou reinfeccdo por cepa diferente?*°.

Em alguns pacientes, € possivel a deteccdo de IgM anti-CMV até 2 anos
apos a infecgéo primaria. Esta caracteristica dificulta o diagndstico de infec¢éo
primaria, pois deixa o clinico na duvida se a IgM € oriunda da infeccdo recente
ou é apenas uma IgM residual*’. Dessa forma, a alternativa para resolver a
questao é o imunoensaio de avidez da IgG, uma vez que, até os trés primeiros
meses apds a infeccdo primaria, as 1gG produzidas apresentam uma baixa
avidez ao reagir com os antigenos do CMV. Assim, a deteccdo de IgG anti-
CMV de baixa avidez evidencia uma infeccdo recente®®. Caso seja detectada
IgG anti-CMV de alta avidez, em concomitancia com a IgM anti-CMV, fica
caracterizada uma infeccdo de longo prazo com a presenca de IgM
residual®*" 8,

Outra metodologia utilizada é a antigenemia para CMV, ou seja, a

deteccdo de antigenos precoces do CMV através de um ensaio de
imunofluorescéncia. Esta técnica € realizada com anticorpos monoclonais
dirigidos contra a proteina viral pp65 (fosfoproteina de 65 kD), que é expressa
no nucleo de leucdcitos de individuos com infeccao ativa por CMV. Esta técnica
possibilita a liberagcdo do resultado em até 3 horas, sendo a mais utilizada para
o acompanhamento de pacientes apés transplante de 6rgéos*®4°°.
E possivel ainda a realizacdo de técnicas de biologia molecular para a detecc¢éo
de DNA do CMV. A RT-PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo
Real), que é uma técnica de boa especificidade e de alta sensibilidade, permite
a emissao de resultado em aproximadamente 6 horas™.

O CMV e a Medicina Transfusional

Como ja mencionado, uma das formas de transmissdao do CMV ¢é a
transfusdo sanguinea. Devido a possibilidade de o paciente apresentar infecgédo
grave pos-transfusdo sanguinea, em alguns servicos de hemoterapia,
comecgou-se a estudar formas de reduzir a infeccdo por CMV transmitida via
transfusdo (TT-CMV). As células carreadoras do CMV no sangue sao 0s
leucdcitos, assim, quando um paciente € submetido a transfusdo de heméacias
ou plaquetas, a infeccdo se da devido a quantidade de leucdcitos presentes
nestes hemocomponentes™®.

52 Matos SB et al.



Por meio da TT-CMV é possivel a aquisicdo da infeccdo primaria ou

recorrente (reativacdo ou reinfec¢do), sendo que a chance da infeccdo é
diretamente proporcional & quantidade de unidades transfundidas®’.
Estima-se que o risco relativo da TT-CMV causar sinais clinicos € de 0,4 a
12%°*, a depender do estado de imunossupressdo do individuo, da carga viral
transmitida e das possiveis estratégias profilaticas tomadas (monitoramento,
profilaxia antiviral e terapia pré-emptiva)®.

A maioria dos pacientes, que adquirem TT-CMV, permanece
assintomatica, entretanto, em alguns individuos, é possivel observar sinais e
sintomas clinicos que variam desde a sindrome semelhante & mononucleose
até a presenca de lesdes em orgaos internos, podendo inclusive evoluir para
morte™.

Algumas estratégias foram desenvolvidas para diminuir a TT-CMV,
dentre elas, a inativacdo do CMV po6s-doacéo, a leucorreducao e a utilizagdo de
hemocomponentes soronegativos para CMV?4°.

A inativacdo do CMV pdés-doacao consiste em utilizar agentes quimicos e
fisicos, a exemplo do amotosalen HCL e da radiacao ultra-violeta, para inativar
o DNA viral via intercalamento de pares de base. A vantagem da técnica é
diminuicao da transmissdo do CMV e de outros patdgenos (virus da Hepatite B
e C, HIV e etc), enquanto a desvantagem é a manipulagdo do componente
sanguineo na bolsa®.

A leucorreducéo consiste em filtrar o hemocomponente com filtros que
retém os leucqcitos, uma vez que estas células sdo as carreadoras do virus.
Muitos trabalhos apontam a grande reducdo da TT-CMV via leucorreducdo?®®2,

A principal vantagem deste método s@o os bons indices de reducdo da
TT-CMV, enquanto as desvantagens sdo o0 pre¢co e a chance de alguns
leucécitos menores passarem pelo filtro*.

A outra metodologia utilizada é a transfusdo com hemocomponentes de
individuos soronegativos para CMV. A vantagem é a grande reducdo da TT-
CMV, enquanto a desvantagem consiste na dificuldade em obter sangue
soronegativo, ja que o virus é de alta prevaléncia entre os doadores. Ha
também a possibilidade de transfusdo durante a “janela imunoldgica”, periodo
no qual a sorologia do hemocomponente é negativa, mas existem leucécitos
infectados?®*°.

Matos e colaboradores® observaram que entre os DS de um banco de
sangue publico em Salvador-BA, o grupo com maior soronegatividade para
CMV era formado por DS masculinos com idade até 28 anos. Os autores
apontaram que a triagem para CMV sendo realizada, preferencialmente neste
grupo de doadores, otimizaria a obtencao de bolsas de sangue CMV negativas
para serem transfundidas em pacientes de alto risco de desenvolverem doenca
grave por CMV3.,

No Brasil, de acordo com a RDC n° 153 de 14/06/2004%, deve ser
transfundido hemocomponente CMV negativo ou leucorreduzido em todos os
pacientes submetidos ao transplante de 6rgdo, com doador soronegativo para
CMV, e nos recém-nascidos com peso inferior a 1.200g ao nascer, de mées
soronegativas para o CMV ou com resultado sorolégico desconhecido. A
Associacdo Americana de Banco de Sangue recomenda que sangue
soronegativo para CMV ou leucorreduzido seja transfundido em todos os
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pacientes considerados de alto risco de contrair a doenca
(imunossuprimidos)**.

Vale a pena ressaltar os principais pontos desta revisdo, que consistem
nas observacbes de que o CMV: &€ um patogeno de alta prevaléncia na
populacdo geral; € adquirido por diversas formas; pode causar infec¢do severa
em muitos contextos clinicos diferentes; possui varios mecanismos de escape
do sistema imunoldgico; pode ser diagnosticado por diferentes técnicas em
diferentes etapas da infeccdo; é um agente infeccioso muito importante entre
individuos imunossuprimidos; é um desafio para a medicina transfusional e, por
fim, € um virus que deve ser bastante estudado entre profissionais de saude,
pois apesar da sua grande importancia no cenario clinico, muitos profissionais
desconhecem as varias situacdes nas quais o CMV pode estar envolvido.
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